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Amac ve Kapsam

Bilimsel calisma Forbes Tip Dergisi (Forbes Journal of Medicine), izmir Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nin yayin organidir.

Dergi, Tip ve Saglik Bilimleri alanlarinda Tarkce ve Ingilizce makaleler yayinlayan, cift-kér hakemli,
elektronik bir dergidir ve yilda tig kez (Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda) yayinlanmaktadir.

Forbes Tip Dergisi, Ulakbim TR Dizin, EBSCO, J-Gate, Tiirkiye Atif Dizini ve Index Copernicus
tarafindan indekslenmektedir.

Amacg, derginin Tip ve Saglik Bilimleri alanlarindaki akademisyenlerin bilimsel galismalarini yayinlayarak
paylasma olanag bulacag ve kaynak olarak da faydalanabilecekleri nitelikli bir yayin olmasidir.

Forbes Tip Dergisi'nin yayinlarinin temelini arastirma makaleleri, derlemeler, olgu sunumlari, editére
mektuplar, kongre ve bildiri 6zetleri olusturmaktadir. Forbes Tip Dergisi'ne gonderilecek calismalarin
daha o6nce basilmamis, elektronik ortamda yayinlanmamis ve yayinlanmak tizere baska bir dergiye
gonderilmemis olmasi gerekmektedir.

Dergimize gonderilen tim yazilar ilk olarak editér kurulu tarafindan derginin yayin politikalarina
uygunlugu acgisindan degerlendirilir. Uygun gortlen makaleler cift-kér hakem incelemesine génderilir.
Yazilar alindiktan sonra iki ay iginde degerlendirilerek ilk karar yazara iletilir. Editérlerin yazi se¢iminde
temel unsur olarak dikkate alacagr hakemler, konusunda uzman olan dis bagimsiz kisilerden secilir.

Derginin editoryal ve yayin stirecleri ile etik kurallar1 International Committee of Medical Journal Editors
(ICMIE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee
on Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE), ve National Information
Standards Organization (NISO) gibi uluslararasi kuruluslarin kurallarina uygun olarak sekillenmektedir.
Dergimiz, seffaf olma ilkeleri ve “akademik yayincilikta en iyi uygulamalarin (doaj.org/bestpractice)”
ilkeleri ile uyum saglamaktadir.

Deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin ilgili uluslararasi anlasmalara uygun etik komisyon raporu
gerekmektedir. Dergide yayimlanmak tzere gonderilen tim arastirmalar Helsinki Bildirgesi ve
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim Rehberi (Helsinki Declaration of 1975 (revised 2013) ve “Guide for the
care and use of laboratory animals) ilkelerine uygun olmalidir. Gonderilen arastirmalarda katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alindig1 belirtilmelidir. Karar verebilecek yeterlilikte olmayan bireylerin (cocuk,
komadaki hastalar vs.) adina birinci dereceden sorumlu olan kisilerden bilgilendirilmis onam alindig)
belirtilmelidir. Gonderilen arastirmalara herhangi bir maddi destek saglanmis ise yazarlar bu destegi
saglayan kurumlarla gikar iliskisi olup olmadigini varsa nasil bir iliskisi oldugunu agiklamalidir.
Makalelerin etik, bilimsel, yasal vb. kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Tum yazarlar bilimsel katki ve oranlarini ve ilgili sorumluluklarini; ayrica ¢ikar gatismasi olmadigini
bildiren toplu imzalari ile yayina katilmalidirlar. Arastirmalara kismi de olsa yapilan nakdi ya da ayni
yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-gereg firmalarinca yapildig1 dip not olarak bildirilmelidir. (ICMIJE
Potansiyel Cikar Catismalari Bildirim Formu)

Makalelerin formati ICMJE - Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (updated in December 2016 -http://www.icmje.org/icmje-
recommendations.pdf) kurallarina gére diizenlenmelidir.

Orijinal Arastirmalar ve Derlemelerin sunumu galisma bildirimi kilavuzlarina gore dtizenlenmelidir:
Randomize calismalar igcin CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE, tanisal degerli calismalar
icin STARD, sistematik derleme ve meta-analizler igin PRISMA, hayvan deneyli ¢alismalar icin ARRIVE,
randomize olmayan davranis ve halk saghgina mtidahale galismalari icin TREND.

Orijinal Arastirmalar igin etik kurul onay yazisinin sunulmasi sarttir. Yazilardaki diistince ve oneriler
timuyle yazarlarin sorumlulugunda olup, Editér ve yardimcilarin kanaatlerini yansitmaz. Dergide
basilmasi amaciyla gonderilen yazilar baska yerde yayinlanmamis olmalidir. Daha &nce bilimsel
toplantilarda sunulan poster ve s6zel sunum 6zetleri durumu agiklanmak kosulu ile kabul edilir.
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Dergi Editorliigi
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Aims and Scope

Forbes Journal of Medicine is the publication of izmir Buca Seyfi Demirsoy Training and Research
Hospital.

Both Turkish and English articles are considered for publication and the journal is published three times
a year (April, August, December).

Forbes Journal of Medicine is indexed in Ulakbim TR Dizin, Turkey Citation Index, EBSCO, J-Gate and
Index Copernicus.

We aim to qualify the journal as a publication where academicians of Medicine and Health Sciences will
have the opportunity to share their scientific studies by publishing and benefit as a reference.

Studies that emphasize these aims provide the basis for publication, including original articles, reviews,
case reports, letters to the editor, and annual meetings’ abstracts. All articles must be submitted to
Forbes Journal of Medicine exclusively with the understanding that they have not been published
previously in print or electronic format and not under consideration by any other journal or electronic
medium for publication.

All submitted manuscripts are first evaluated by the editorial board in terms of compliance with the
journal’s publishing policies. Appropriate articles are sent to double blind peer review. After the articles
are received, they are evaluated and the first decision is forwarded to the author within two months.

Forbes Journal of Medicine, as a double-blind peer-reviewed journal, includes experimental, basic,
original clinical studies in the field of Medicine and Health Sciences; publishes reviews, case reports, and
letter articles to the editor. The referees that editors will consider as the main factor in the selection of
the manuscript are selected from external independent persons who are experts in their fields.

For experimental, clinical, and drug research, an appropriate ethics commission report is required
for relevant international agreements. All surveys submitted for publication in the journal are to be
submitted to the Helsinki Declaration / Laboratory Animal Care Guide (Helsinki Declaration of 1975,
revised 2008 - https: //www.wma.net/en/30publications/l0policies/b3/index.html, “Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” - www.nap.edu/catalog/5140.html ). The submitted inquiries should
indicate that informed consent has been received from the participants. It should be noted that
informed consent has been obtained from persons who are primarily responsible for individuals who
are not competent to make decisions (children, patients in coma, etc.). If any financial support has been
provided to the submitted works, the authors should explain what kind of a relationship it is; if there is
a relationship of interest with the institutions providing this support. Regularity (ethical, scientific, legal,
etc.) of the articles is the responsibility of the authors.

All of the authors should join the edition with their signatures which reports their scientific contributions,
percentages, and their responsibilities and there are no conflicting interests. The monetary and ocular aids
that are provided to research should be reported as a P.S note from which corporations, pharmaceutical
companies have been provided (ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts of Interest).

The format of the articles should be organized according to the rules of ICMIJE - Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2016 -http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf)

The presentation of the original investigations and compilations should be organized according to the
study report guidelines: CONSORT for randomized trials, STROBE for observational trials, STARD for
diagnostic value trials, PRISMA for systematic reviews, and meta-analyses, ARRIVE for animal trials,
TREND for intervention studies.

Original research, even some case presentations, must be submitted by the ethics committee approved
by the institution where the general ethical rules are published, or an equivalent letter of acceptance
must be submitted. The thoughts and suggestions in the writings are entirely the responsibility of the
authors and do not reflect the opinions of the editor and the assistants. Articles submitted for publication
in the journal should not be published elsewhere. The abstracts that were previously presented at
scientific meetings can be accepted with the condition to be disclosed.

v
Q.
o
O

%

©
c
o
V)

=
<

Contact Us

Editorial Office

Address: Izmir Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital, Chief Physician, izmir, Turkey
Phone: +90 232 452 66 66 Fax: +90 232 452 77 88 E-mail: forbestipdergisi@gmail.com

Publisher

Galenos Publishing House

Address: Molla Gurani Mahallesi, Kagamak Sokak No: 21/1 34093 Findikzade, istanbul/Turkey
Phone: +90 212 621 99 30 Fax: +90 212 621 99 27 E-mail: info@galenos.com.tr
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Yayin Politikalari

Acik Erisim Politikasi

Forbes Tip Dergisi, Budapeste Agik Erisim Bildirgesi (BOAl)'nde yer alan, hakemli dergi literattirtintin agik erisimli
olmasi girisimini destekler ve yayinlanan tim yazilar herkesin okuyabilecegi ve indirebilecegi bir ortamda
tcretsiz olarak sunar. Bu bildirgede acik erisim, “bilimsel literattran internet aracihigryla finansal, yasal ve teknik
bariyerler olmaksizin, erisilebilir, okunabilir, kaydedilebilir, kopyalanabilir, yazdirilabilir, taranabilir, tam metne
baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve her ttrlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi”
anlaminda kullanilmistir. Bilimin ilerlemesinde bilgi paylasiminin roltt dastintldigtinde, agik erisim, arastirmacilar
ve okuyucular icin biiytik 6énem tasimaktadir. Bu sebeple Forbes Tip Dergisi'nde yer alan makaleler, yazarina ve
orijinal kaynaga atifta bulunuldugu stirece kullanilabilir.

12 Eylal 2012 tarihinde kabul edilen, yayin kurulumuzun da benimsedigi bu agik erisim politikalarina http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/boai-10-translations/turkish-translation adresinden ulasilabilir.

Creative Commons

Creative Commons lisansi, telif hakki bulunan bir eserin veya calismanin ticretsiz olarak dagitiimasini saglayan bir
telif hakki lisansidir. Bir yazar olusturdugu eseri yeniden kullanilmak tizere paylasmak veya tizerinde degisiklikler
yapma hakkini vermek istediginde CC lisansi kullanir.

Forbes Tip Dergisi yayinlanan ttim yazilar icin “Creative Commons Attribution License (Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International CC BY)” lisansint uygun bulmaktadir.

Bu lisans kapsaminda taraflar, yayinlanan tim makaleleri, veri setlerini, grafik ve ekleri kaynak gostermek sartiyla
veri madenciligi uygulamalarinda, arama motorlarinda, web sitelerinde, bloglarda ve diger tim platformlarda
gogaltma, paylasma ve yayma hakkina sahip olurlar.

Acik erisim, disiplinler arasi gelisimi pekistiren ve farkh disiplinler arasinda isbirligini tesvik eden bir yaklasimdir.
Bu nedenle Forbes Tip Dergisi, makalelerine daha fazla erisim ve daha seffaf bir inceleme stireci sunarak kendi
alanina katkida bulunmaktadir.

Etik Politikasi

Bilimsel bir calisma ortaya koyan tiim paydaslarin (yazar, editor, hakem, yayinci ve okuyucu), bilimin dogru bir
sekilde ilerlemesine katki saglamasi hedeflenir. Bu hedef geregince hazirlanan bilimsel calismalarda bilimsel etik
ilkelere uygunluk 6nemlidir.

Bu etik ilkeler, COPE (Committee on Publication Ethics) tarafindan hazirlanan yénerge esas alinarak hazirlanmistir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklar:

Calismayla iliskili verilerin dogrulugundan emin olmak, arastirmasina iliskin kayitlarini diizenli tutmak ve olasi bir
talep tizerine bu verilere erisim verebilmek.

Gonderdigi makalenin baska bir yerde yayinlanmadigindan veya kabul edilmediginden emin olmak.

Sundugu icerik yayinlanmis veya sunulan igerikle eslesirse, bu gakismayi kabul etmek ve alinti yapmak, gerektiginde
editore, calismasiyla ilgili benzer icerige sahip olabilecek herhangi bir calisma varsa bunun bir kopyasini sunmak,
baska kaynaklardan herhangi bir icerigi cogaltmak ya da kullanmak icin izin almak, atif géstermek.

insan veya hayvan denek iceren tiim calismalar igin ulusal ve uluslararasi yasalara ve yonergelere uygun olmasini
saglamak, (6rnegin, WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuar Hayvanlarinin Kullanimina iliskin Politika, Hayvanlarin
Kullanimina iliskin AB Direktifi) gerekli onaylarin alindigini onaylamak, denek mahremiyete saygi gostermek.
Calismasina dair ilgili etik kurul onaylarini ve arastirma detaylarini ¢alismanin “Gereg ve Yéntem” kisminda
belirtmek.

Herhangi bir gikar catismasi durumunda, makalesiyle ilgili etik bir ihlal tespit ettiginde bunu editér ve yayinci ile
paylasmak, hata beyani, zeyilname, tazminat bildirimi yayinlamak veya gerekli géruldigti durumlarda calismayi
geri cekmek.

Editérlerin Etik Gérev ve Sorumluluklari

Cinsiyet, dini veya politik inangclar, yazarlarin etnik veya cografi kokenleri tizerine ayrim yapilmaksizin gérevlerini
yerine getirirken dengeli, objektif ve adil bir sekilde hareket etmek.

Dergiye gonderilen galismalari icerigine gore degerlendirmek, higbir yazara ayricalik gostermemek.
Olasi gikar catismalarini 6nlemek adina gerekli 6nlemleri almak ve varsa mevcut beyanlari degerlendirmek.
Sponsorlu calismalari veya 6zel konulardaki calismalari diger galismalarla ayni sekilde ele almak,

Etik ihlali niteliginde bir sikayet olmasi durumunda, derginin politika ve prosediirlerine baglh kalarak gerekli
proseddrleri uygulamak. Yazarlara, gelen sikayete cevap vermek igin bir firsat vermek, galisma kime ait olursa olsun
gerekli yaptirimlari uygulamaktan kagmamak.

Derginin amag ve kapsamina uygun olmamasi durumunda gelen galismayi reddetmek.

Hakemlerin Etik Sorumluluklar:

Editoriin karar verme siirecine katkida bulunmak icin makaleyi objektif olarak zamaninda incelemeli ve sadece
uzmanlik alani ile ilgili calisma degerlendirmeyi kabul etmelidir.

Degerlendirmeyi nesnel bir sekilde sadece galismanin icerigi ile ilgili olarak yapmalidir. Dini, siyasi ve ekonomik
cikarlar gozetmeden calismayi degerlendirmelidir.

Yayinlanacak makalenin kalitesini ytikseltmeye yardimci olacak yonlendirmelerde bulunmak ve galismayi titizlikle
incelemek. Yorumlarini yapici ve nazik bir dille yazara iletmek.



Yayin Politikalar:

Editor ve yazar tarafindan saglanan bilgilerin gizliligini korumak, gizlilik ilkesi geregi inceledigi calismayi
degerlendirme surecinden sonra yok etmek, kér hakemlige aykiri bir durum varsa editére bildirmek ve calismayi
degerlendirmemek.

Potansiyel ¢ikar gatismalarinin (mali, kurumsal, isbirlik¢i ya da yazar ve yazar arasindaki diger iliskiler) farkinda
olmak ve gerekirse bu yazi igin yardimlarini geri cekmek konusunda editorii uyarmak.

Yayincinin Etik Sorumluklar:
Bilimsel bir galismada gérev alan paydaslardan yayincinin da buttin bu etik ilkeler kapsaminda hareket etmesi
gerekir.
Bunlarin yani sira elinde bulundurdugu iletisim guictinti hicbir bireysel gikar gozetmeden kullanmak ve hedef
kitlesini dogru yonlendirmekle ytkiimluddr.
Buinyesinde yayinlanman her calismanin milkiyet ve telif hakkini korur ve yayinlanmis her trtntn arsivlenmesi
gorevini Ustlenir.
Kisiler etik olmayan bir durumla karsilastiklarinda yayinciyla iletisime gegmekten ¢ekinmemelidir.
Bilimsel arastirma ve yayin etigine aykiri oldugu dustiniilen eylemlerden bazilar::
intihal: Bagkalarinin 6zgin fikirlerini, metotlarini, verilerini veya eserlerini bilimsel kurallara uygun bigimde atif
yapmadan kismen veya tamamen kendi eseri gibi gostermek,
Sahtecilik: Bilimsel arastirmalarda gergekte var olmayan veya tahrif edilmis verileri kullanmak

Carpitma: Arastirma kayitlari veya elde edilen verileri tahrif etmek, arastirmada kullanilmayan cihaz veya
materyalleri kullanilmis gibi g6stermek, destek alinan kisi ve kuruluslarin gikarlari dogrultusunda arastirma
sonuglarini tahrif etmek veya sekillendirmek,

Tekrar yayim: Mukerrer yayinlarini akademik atama ve ytikselmelerde ayri yayinlar olarak sunmak,

Dilimleme: Bir arastirmanin sonuglarini, arastirmanin btttinltgtinti bozacak sekilde ve uygun olmayan bigimde
parcalara ayirip birden fazla sayida yayimlayarak bu yayinlari akademik atama ve ytikselmelerde ayri yayinlar
olarak sunmak,

Haksiz yazarlik: Aktif katkisi olmayan kisileri yazarlar arasina dahil etmek veya olan kisileri dahil etmemek,
yazar siralamasini gerekgesiz ve uygun olmayan bir bicimde degistirmek, aktif katkisi olanlarin isimlerini
sonraki baskilarda eserden gikartmak, aktif

katkisi olmadig halde niifuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina dahil ettirmek,

Destek alinarak ytrutilen arastirmalar sonucu yapilan yayinlarda destek veren kisi, kurum veya kuruluslar ile
bunlarin katkilarini belirtmemek,

Hentiz sunulmamis veya savunularak kabul edilmemis tez veya calismalari, sahibinin izni olmadan kaynak
olarak kullanmak,

Insan ve hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalarda etik kurallara uymamak, yayinlarinda hasta haklarina saygi
gostermemek,
hayvan sagligina ve ekolojik dengeye zarar vermek, gerekli izinleri almamak,

Bilimsel arastirma igin saglanan veya ayrilan kaynaklari, mekanlari, imkanlari ve cihazlari amag disi kullanmak,

Akademik atama ve ytkseltmelerde bilimsel arastirma ve yayinlara iliskin yanhs veya yaniltict beyanda
bulunmak.

intihal Politikalar

intihal (asirma) kasti olup olmamasi 6nemsenmeksizin, bir etik ihlalidir. Calismalarin baska kaynaklarla, referans
gosterilmeden benzesmesi ve bu haliyle yayina alinmasi etik olmamasinin yaninda sugtur ve kabul edilemez.
Forbes Tip Dergisi, yayinlanacak olan bittin galismalar icin, intihal denetimini zorunlu kilar.
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Dergimize gonderilen makalelerde kor hakem degerlendirmesini tamamlayan g¢alismalar, iThenticate
degerlendirmesine tabi tutulmaktadir.

Calismalarda kistasimiz eslesme ytizdesi degildir. Eslesen paragraflar, atif ve gondermelerin diizgtin olmasi, eslesen
yerlerin makaledeki yeri, gaismanin hangi kaynakla eslestigi gibi ytizde oraninin disinda parametrelere bagh olarak,
uzman bir ekip tarafindan, bir denetleme yapilir. Hazirlanan intihal raporu ¢alismanin ilgili editoriine iletilir. Yayin
kurulu rapora gére yazardan makalede bulunan hatalar diizeltip tekrar gondermesini isteyebilir ya da kabul veya
reddedebilir. Calismanin kabul edilip edilmemesi uzman editértn inisiyatifindedir.

Yayin Kurulu, dergiye gonderilen calismalarla ilgili asirma, atif maniptilasyonu ve veri sahteciligi iddia ve stipheleri
karsisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket edebilmektedir.
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Publication Policies

Open Access Policy

Forbes Journal of Medicine supports the open access initiative declared in Budapest Open Access Initiative which
states that the peer-reviewed journal literature should be open access, and offers all the published articles free
of charge in an environment where everyone can read and download. The term “open access” in this declaration
means that” by means of internet, scientific literature can be accessed, read, recorded, copied, printed, scanned,
linked to full text, indexed, transferred as data to the software, and used for all legal purposes without the financial,
legal and technical barriers

Considering the role of information sharing in the advancement of science, open access is of great importance for
researchers and readers. For this reason, the articles published in this journal may be used as long as the author
and the original source are cited. No permission is required from authors or publishers. The articles in Forbes
Journal of Medicine are accessible through search engines, websites, blogs and other digital platforms.

These open access policies, which were accepted on September 12, 2012 and adopted by our Editorial Board, are
also accessible at http://www.budapestopenaccessinitiative.org/boai-10-translations/turkish-translation.

No fees are charged from authors for article submission, processing or publication.

Creative Commons

A Creative Commons license is a public copyright license that provides free distribution of a copyrighted works
or studies. An author uses the CC license when he or she wants to transfer the right to use, share or modify his/
her work to third parties

For all published articles, our journal accepts the “Creative Commons Attribution License” (Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International CC BY)”

This license entitles all parties to share copy and redistribute the articles in any medium or format files published
in this journal in data mining, search engines, web sites, blogs and other digital platforms under the condition of
providing references.

Open access is an approach that reinforces interdisciplinary development and encourages cooperation between
different disciplines. For this reason, Forbes Journal of Medicine contributes to its field by offering more access to
its articles and a more transparent review process.

Ethical Policy

It is targeted that all parties participating in the creation of a scientific study (author, editor, reviewer, publisher
and reader) contribute to the proper progress of science. Compliance with scientific ethical principles is important
in the scientific studies prepared in accordance with this target. Forbes Journal of Medicine adopted the ethical
principles based on the directive prepared by the Committee on Publication Ethics (COPE) and recommended
its adoption by all individuals contributing in the creation of a scientific work. Some items of this directive are
mentioned below.

Ethical Responsibilities of the Authors

To ensure that the data related to the study is correct, to keep the records of the study regularly and to provide
access to these data upon a possible request.

To ensure that the article he/she submitted is not published or accepted elsewhere.

If the content submitted by the author matches the already published or presented content, to accept and quote
this conflict and, when necessary, to provide the editor with a copy of any work that may have similar content
related to his / her work, to obtain permission to reproduce, and use any content from other sources, and cite it
as a reference.

To ensure that all studies involving human or animal subjects comply with national and international laws and
guidelines (eg WMA Helsinki Declaration, NIH Policy on the Use of Laboratory Animals, EU Directive on the Use
of Animals) to approve that necessary approvals have been obtained, to respect subject privacy, to indicate the
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Makale Hazirlama

Forbes Tip Dergisi'nde daha 6nce baska bir yerde yayinlanmamis, hakem degerlendirmesinde olmayan
ve Dergi Yayin Kurulu ve Danisma Kurulu tarafindan degerlendirilerek uygun bulunan yazilar basilir.
Yayinlanan yazi ve resimlerin tim haklari dergiye aittir. Dergiden alinti yapildig1 takdirde dergi kaynak
olarak belirtilmelidir. Dergimiz Turkiye Atif Dizininde indekslendiginden makaleler hazirlanirken, dizinde
yer alan diger ulusal dergilerden atif yapilmasi énerilmektedir (www.atifdizini.com).

Buna bagh olarak makalelerinizde yer alan anahtar kelimelerin, Turkiye Bilim Terimleri'nden (Ttrkiye
Bilim Terimleri: MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin, Tiirkce karsiliklarini iceren anahtar
kelimeler dizinidir) secilmesi gerekmektedir.

Arastirma makaleleri; Bu bslumde Tip ve Saglk Bilimleri alaninda yapilan temel veya klinik
arastirmalara iliskin calismalar yer almaktadir. Bu makaleler randomize kontrollii calismalar, gézlemsel
calismalar, tanimlayici galismalar, tanisal dogruluk galismalari, sistematik incelemeler ve meta-analizler,
randomize olmayan davranissal ve halk sagligi mtidahale denemeleri, deneysel hayvan denemeleri veya
diger herhangi bir klinik veya deneysel galismay: icerebilir. Bu tiir yazilar 3500 s6zctigii gegmemeli ve
etik kurallara uygun olarak kaleme alinmis olmahdir. Arastirma makaleleri yazim diizeni s6yle olmahdr:
Tarkce ve lnglllzce Ozet (en fazla 250 kelimeden olusmali), Giris, Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug ve
Kaynaklar

Derleme; Giincel ve gereksinime yonelik konularda, ulusal ve uluslararasi literattir kullanilarak konu
ile ilgili tartismalarin ve yazar/yazarlarin gértslerinin ortaya kondugu calismalardir. Bu tiir yazilar 5000
sozctglt gecmemeli ve etik kurallara uygun olarak kaleme alinmis olmalidir. Derleme yazim dizeni soyle
olmalidir: Tarkce ve lnglllzce Ozet (en fazla 250 kelimeden olusmali), Giris, Konu ile ilgili basliklar ve
Kaynaklar

Olgu Sunumu; Nadir gortlen, tani, tedavi ve bakimda farklilik gosteren makalelerdir. Yeterli sayida
fotograflarla desteklenmis olmalidir. Bu tur yazilar 2000 sézctigti gegmemeli ve etik kurallara uygun
olarak kaleme alinmis olmalidir. Olgu sunumu yazim diizeni soyle olmalidir: Ttrkge ve lnglllzce Ozet (en
fazla 150 kelimeden olusmal), Giris, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar

Editére Mektup; Daha 6nce basilmis yazilarla ilgili gorus, katki, elestiriler ya da farkli bir konu tizerindeki
deneyim ve dustinceler igin editére mektup yazilabilir. Bu tr yazilar 1000 sézctgli gegmemeli ve etik
kurallara uygun olarak kaleme alinmis olmaldir. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir.

Dergiye gonderilen yazilar Microsoft Word programinda, her sayfa yaninda 2,5 cm bosluk birakilarak,
Times New Roman 12 punto yazi karakterinde ve 2 satir araliginda yazilmalidir. Sayfa numaralari metnin
basladig1 sayfadan baslayarak sag alt késede belirtilmelidir. Arastirma makaleleri ve derleme 30, olgu
sunumlari 15 sayfayr gecmemelidir.

Yazilar; http://www journalagent.com/forbes internet adresinden online olarak sisteme ytklenebilir.
Sorumlu yazarin “Telif Hakki Onay Formu”nu doldurup, imzalayarak yazi ile gondermesi gerekmektedir.

Yazida asagidaki béliimler bulunmalidir.

1. Bashk sayfasi: Makalenin bashg: (Turkce ve Ingilizce), yazarlarin ad-soyadlari, unvanlari, gahistiklari
kurum ve adresleri, iletisimden sorumlu yazarin adi, telefonu, e-posta ve yazisma adresi belirtilmelidir.
Baska yerde yaymlanmamis oldugu, bildiri olarak sunulmus ise bilgisi, calismay1 destekleyen herhangi
bir birim varsa bu sayfaya yazilmalidir. Bu bilgiler online sisteme girilir. Bu bilgiler ana metin dosyasinin
icine koyulmaz.

2. Ozet ve anahtar kelimeler: Tirkce makaleler ingilizce ozet, ingilizce makaleler Tarkce ozet
icermelidir. Ozette kisaltma kullanilmamalidir. Tirkge ve ingilizce (Index Medicus MeSH’e ve Tiirkiye
Bilim Terimleri'ne uygun olarak segilmis) en fazla bes adet anahtar sézctik kullanilmalidir. Bu bilgiler
online sisteme girilir. Yiikklenen ana metin dosyasinin igine koyulmaz.

3. Ana metin: Arastirma yazilarinda giris. gereg ve yontem, sonugclar, tartisma ve kaynaklar boltimleri
olmalidir. Olgu sunumlarinda giris, olgu/olgular, tartisma ve kaynaklar boltmleri yer almalidir. Tablolar
ve resim alt yazilari kaynaklardan sonra gelmelidir. Bu boliimde yazar ve kurum adi belirten ifade
bulunmamasina dikkat edilmelidir. Yazi1 daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplanti ad, tarihi
ve yeri belirtilerek bu boltimtin sonunda ayrica yazilmalidir.

4. Kaynaklar: Kaynaklar Vancouver stiline uygun yazilmahdir. Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar
sorumludur. Kaynak yaziminda asagida belirtilen kurallara dikkat edilmelidir. Kaynaklar metinde kullanim
sirasina gore numaralandirilmali, numaralari metinde ctimlenin sonunda veya yazar adi ge¢gmisse isimden
hemen sonra st simge olarak belirtilmelidir. Ornek., Ornek.2, Ornek.2-5 Dergilerin adlari Index
Medicus’da kullanilan bigimde kisaltilmalidir. Yazar sayisi 6 ve altinda ise tim yazarlar belirtilir. Yazar
sayisi altidan fazla ise, ilk tic isimden sonra “ve ark. (et al.)” yazilmahdir.

ORNEKLER
Dergi:
Yazar sayisi 6 ve altinda ise tiim yazarlar belirtilir.

- Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. Implementation of early exercise and progressive
mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 2015;35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn201570L.
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Eger yazar sayisi 6'dan fazla ise ilk tg yazar belirtilir.

- Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, et al. Patient safety, satisfaction, and quality of hospital
care: Cross sectional surveys of nurses and patients in 12 countries in Europe and the United
States. BMI. 2012;344:el717. doi: 10.1136/bmj.el717.

Makalenin DOI numarasi yok ise internet ulasim adresi verilir.

- Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care intervention for patients having cardiac surgery.
Am ] Crit Care. 2003;12(3):535-44. Available from: http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.full.
pdf+html?sid-f587c6d5-92a3-4971-8367-f18cdlcd63f0

Dergi eki (Supplement):

- Ahrens T. Severe sepsis management: Are we doing enough? Crit Care Nurse. 2003; 23(Suppl 5):2-
15. Available from: http://ccn.aacnjournals.org/content/23/5/S2 full. pdf+html

Kitaplar:

- Jarvis C. Physical Examination and Health Assessment. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company; 2000.

Editor bilgisi var ise:
- Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains
(NY): March of Dimes Education Services; 2001.
Kitap ici boliim:
- Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in
Nursing: A Guide for Faculty. 3rd ed. USA: Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.
Ceviri kitap:
- Ferry DR. ECG in Ten Days [On Giinde Temel Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. Istanbul:
Ekbil A.S.: 2001.
Ceviri kitap boliimdi:
- Tolay E. Planlamanin temelleri. In: Robbins SP, Decenzo DA, Coulter M. editors. Yonetimin Esaslar::

Temel Kavramlar ve Uygulamalar. Ogiit A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayincilik; 2013. p.
104-29.

Elektronik kitap:

- Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill Medical;
2015. Available from: http://accessmedicine.mhmedical.com/book.aspx?bookID-1194

Elektronik rapor/dokiiman:

- World Health Organization. World Alliance for Patient Safety Forward Programme 2008-2009.
Ist ed. France; 2008. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/WHO_IER _
PSP_2008.04_eng.pdf
izmir Halk Saghg1 Mudurligi. Saglhk Bakanhgi Yogun Bakim Unitelerinin Standartlari. izmir; 2007.
Available from: http://www.ihsm.gov.tr/indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007 _1.pdf
Tezler:

- Bayram TY. Universitelerde 6rgiitsel sessizlik [master’s thesis]. Bolu: Abant izzet Baysal Universitesi,
Sosyal Bilimler Enstittst; 2010.
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Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation].
Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

5. Tablolar: Tablolar ana metin iginde kaynaklardan sonra gelmeli, makale igindeki gecis sirasina
gore Latin rakamlariyla numaralandirilmali, metinde parantez iginde gosterilmeli, kisa-6z bir baslk
tasimahdir. Tablo numarasi ve bashg tablonun tsttinde, tablo aciklamalari ve kisaltmalar altta yer
almahdir.

6. Resimler ve sekiller: Metin icinde kullanim siralarina gore Latin rakamlariyla numaralandiriimali ve
metinde parantez icinde gosterilmelidir. Dijital kamera ile ¢ekilmis fotograflar en az 300 dpi ¢éztnurlukte,
1280x960 piksel boyutunda gekilmis, jpg veya tiff formatlarinda kaydedilmis olmalidir. Her resim ve sekil
ayr1 bir belge olarak hazirlanmali, gonderme formuna uygun olarak yazinin ekleri olarak gonderilmelidir.
Resim ve sekil alt yazilari: Alt yazilar ana metinde kaynaklardan sonra gelmeli, kisa ve 6z bir sekilde
yazilmali, kullanilan boya/yéntem ve orijinal biiytitme bildirilmelidir. Sekillerde kullanilan semboller ve
harfler tanimlanmahdir.

7. Etik Kurul Onayi, Cikar Catismasi, Finansal Destek, Hasta Onami ve Yazar Katkisi: Bu
béltimler yazinin sonunda, kaynaklardan énce yer almalidir.

8. Tesekkiir Boliimii: Bu boltiim yazinin sonunda, kaynaklardan énce yer almaldir.

Kaynakca, Gonderme ve Atif Kontrolii

Bilimsel arastirmalar daha 6nce yapilmis olan galismalarin tizerine gelistirilir. Yapilan calismalarda daha
once yapilmis calismalara belirli kurallar cercevesinde gonderme ve atif yapilarak kaynak gosterilir.
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Makale Hazirlama

Bilimsel calismalarda bilerek ya da bilmeyerek yapilan hatalar calismanin ve yaymin guvenilirligini
zedelemektedir.

Forbes Tip Dergisi yayin etigi kapsaminda degerlendirme sonucu kabul edilen calismalarin génderme
ve atiflarinin dogru ve eksiksiz verilmesini zorunluluk olarak gérmektedir. Bu kapsamda her calisma
kabul edildikten sonra yayin kurulunun uygun buldugu bir firma tarafindan kaynakga, gonderme ve atif
kontroltinden gecirilir. Gergeklestirilen kontroltin maddi sorumlulugu yazar(lar)a aittir.

Kabul edilen galismalarin kaynakca, génderme ve atif kontroli Tirkce ve ingilizce tam metin igin
asagidaki adimlarda yapilmaktadir:

- Kaynakga Vancouver Kaynak Gosterme Kurallarinda yer alan usul ve esaslara uygun olarak
dtzenlenir.

- Kaynakcada yer alan her bir atifa ait metin ici gondermelerin usul ve esaslara gore verilip
verilmedigi kontrol edilir, hatali olanlar diizeltilir.

- Metin ici gondermelerin atiflar1 kontrol edilir. Eksik olanlar yazarlardan talep edilir, hatali olanlar
duzeltilir.

Tirkge tam metin igin Tirkge, Ingilizce metin icin ingilizce kaynak gosterme usul ve esaslari dikkate
alinr.

Mizanpaj ve Dizgi islemleri

Forbes Tip Dergisi makalelerin sekilsel battinltgt, okunabilirligi ve standartlar geregi tek tip ve eksiksiz
bir sayfa diizeni ile baski bicimini zorunlu kilar. Bu baglamda intihal denetimi ve kaynakca dtizenlemesi
tamamlanan calismalarin sayfa diizeni ve dizgisi yayin kurulunun uygun buldugu bir firma tarafindan
gerceklestirilir.

DOI Numarasinin Verilmesi

Digital Object Identifier (DOI) elektronik ortamda yayinlanan her calismanin tanimlanmasina ve
erisilmesine olanak saglayan benzersiz bir erisim numarasidir. Forbes Tip Dergisi'nde yayinlanan veya
erken gortinimdeki her ¢alisma igin DOI numarasi verilmesi zorunludur.

Kabul asamasindan sonra intihal denetimi, kaynakga kontrolii ve baski hali hazirlanan caligmalara yayin
kurulu tarafindan DOI numarasi verilir.

Erken Baski

Forbes Tip Dergisi giincel ve 6zgiin bilginin yayllmasini éGnemsemektedir. Bu kapsamda degerlendirme
asamasini tamamlayarak kabul edilen ve kabulden sonraki stirecleri tamamlanan galismalar elektronik
olarak erken baskida yayinlanir. Erken baskida yayinlanan ¢alismalar yayin kurulunun uygun buldugu cilt
ve sayida sayfa sayisi verilerek yayinlanir ve erken baskidan kaldirilir. Erken baskidaki galismalar normal
sayida yayinlanacak son strtim olmayabilir. Son yayinlanacak halinde galismalarin tizerinde kitigtik
duzenlemeler yapilabilir.

Dil Diizenlemesi

Forbes Tip Dergisi'ne gonderilen calismalar tam metin dilinin (Tarkce ve ingilizce) dil bilgisi kurallarina
ve bilimsel alanyazinina uygun, sade ve acik bir dil kalitesine sahip olmalidir. Calismalar yabanci
kelimelerden arindirilmis temiz ve akici bir dille yazilmaldir. Bu kapsamda galismalarin degerlendirme icin
gonderilmeden o6nce redakte edilmis olmasi yayin stireclerinin daha saglikh bir sekilde strdurtlmesini
saglamaktadir.

- Elsevier Dil Servisi, http://webshop.elsevier.com/languageservices/
- Editage, http://www.editage.com/
- Enago, http://www.enago.com/

Yazarlar Tarafindan Uyulmasi Gereken Etik ilkeler
Dergimize yaz1 gonderen yazarlar; asagida belirtilen etik ilkelere kesinlikle uymak zorundadirlar.

I. “Insan” 6gesinin icinde bulundugu tiim calismalarda “Helsinki Bildirgesi”, “lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu” ve “lyi Laboratuar Uygulamalari Kilavuzu”nda belirtilen esaslara ve T.C. Saglik Bakanligrnin
ilgili yonetmeliklerine uygunluk ilkesini kabul eder.

2. Insanlar tzerinde yapilan arastirmalarda, “Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan izin alinmasi ve ilgili
belgenin dergiye gonderilmesi zorunludur.

3. Yazarlar, makalenin “Metod” boliimtinde ilgili etik kuruldan ve galismaya katilmis insanlardan imzah
“Bilgilendirilmis gonullti olur” (informed consent) belgesini aldiklarini belirtmek zorundadir. Etik Kurul
onayinin bir kopyasinin dergiye gonderilmemesi durumunda yazi yayinlanmayacaktir.

4. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya cikmasina bakilmaksizin hastalardan veya geregi
durumunda yasal temsilcisinden “Bilgilendirilmis gontllti olur” (informed consent) belgesi alinmali ve
makalenin olgu sunumu bashg altinda yazili olarak ifade edilmelidir. Hastadan veya yasal temsilcisinden
alian “Bilgilendirilmis gontllt olur” belgesi dergiye yollanmaldir.
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5. Cikar Catismalari: Yazarlar, makaleleriyle ilgili gikar catismalarini (varsa) bildirmelidirler. Eger
makalede dolayh veya dolaysiz ticari baglanti (istihdam edilme, dogrudan 6demeler, hisse senedine sahip
olma, firma danismanligl, patent lisans ayarlamalar1 veya hizmet bedeli gibi) veya galisma i¢in maddi
destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan ticari trtn, ilag, firma vb ile ticari hicbir iliskisinin
olmadigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu, editére sunum sayfasinda ve ayrica makalede kaynaklar
bsltimtinden 6nce “Cikar gatismasi” bashgr altinda bildirmek zorundadir.

6. Yazarhk Katkis:: Cok yazarli makalelerde yazarlarin arastirmaya katkilari (fikir olusturma, galisma
tasarimi, deneysel uygulamalar, istatistik, makalenin yazimi, vb) agiklanmali ve imzal olarak editore
(yaymn hakki devir formu kapsami iginde) sunulmalidir. Yazarlik katkisi bilgisi, kaynaklar béliimtinden
6nce makalede bildirilmek zorundadir.

7. Maddi destek: Arastirma igin alinmis finansal destek, bagis ve diger butiin editéryal (istatistiksel analiz,
Ingilizce/Turkce degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa acikca makalenin kaynaklar boéliimtinden
once bildirilmek zorundadir. Ayrica yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa galismaya sponsorluk
edenlerin rollerini beyan etmelidirler: (1) Calismanin tasarimi, (2) Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin
yorumlanmasi, (3) Raporun yazilmasi, (4) Yayin igin génderilmesine karar verilmesi.

Yazarlar icin Kontrol Listesi

Basvuru stirecinde yazarlar gonderilerinin asagidaki listede bulunan tiim maddelere uygunlugunu

kontrol etmelidirler, bu rehbere uymayan basvurular yazarlara geri gonderilecektir.

- Gonderilen yazi daha 6nceden yayimlanmamis, ya da baska bir dergiye eszamanli degerlendirilmek
tizere sunulmamis olmalidir.

- Gonderi dosyasi Microsoft Word dokiimani dosyasi bigiminde olmalidir. Tablolar ve resim alt yazilari
kaynaklardan sonra gelmelidir. Resimlerin kaliteli kopyalar1 ek dosya olarak génderilmelidir.

- Orijinal Arastirmalar igin “Etik Kurul Onay Belgesi” nin 6rnegi sisteme ytiklenmelidir.

- “Telif Hakki Devir Formu” imzalandiktan sonra sisteme ytiklenmelidir.

+ Calismanin iginde yazar adi, kurum bilgisi, etik kuruluna dair tesekkir yazisi vb olmadigindan
emin olunuz. Calismanizin hakem degerlendirmesinde “blind review” ilkesince tarafsiz bir sekilde ele
alinabilmesi acisindan bu énemlidir.

- Calismanizin konu bakimindan yeterli ve uygun bulunmasi durumunda intihal denetimine alinacagini
unutmamal ve ¢alismay1 hazirlarken intihal kapsamina girecek alintilar yapmaktan kaginmalhsiniz.

- Makaleniz; tez, bildiri 6zeti, poster vb bir calismadan tretilmisse, bunu tarihini belirterek dip not olarak
verdiginizden emin olunuz.

+ Calismanizin yayimlanmasi igin yayinevi tarafindan size gelen son bilgilendirmede calismanizi
dikkatlice kontrol ettiginizden emin olmaniz gerekmektedir. Calisma yayimlandiktan sonra tizerinde
herhangi bir degisiklik yapmak mtimkin olmayacaktir.
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In the Forbes Journal of Medicine, the articles which have not been published elsewhere, which are not
evaluated by the referee and evaluated by the Editorial Board and Advisory Board are printed. All rights
of published texts and images belong to the magazine. As the journal is indexed in the Turkish Citation
Index, we recommend citations from other national journals (www.atifdizini.com).

According to this, your article’'s keywords of your article must be selected from the term of Sciences
of Turkey (Turkey Science Terms: MeSH (Medical Subject Headings) terms, keywords are the directory
containing the Turkish equivalent).

Research articles: These articles are for basic or clinical researches in the field of Medicine and Health
Sciences. These articles may include randomized controlled trials, observational studies, descriptive
studies, diagnostic accuracy studies, systematic reviews, and meta-analyses, non-randomized behavioral
and public health intervention trials, experimental animal trials, or any other clinical or experimental
study. Such articles should not exceed 3500 words and should be written under ethical rules. Research
articles spelling should be as follows: Turkish and English Abstract (should not exceed 250 words),
Introduction, Method, Findings, Discussion, Conclusion, and References.

Review: These are the studies in which the discussions and the opinions of the authors/authors are
put forward by using national and international literature on current and need-oriented subjects. Such
articles should not exceed 5000 words and should be written following ethical rules. The writing order
of the review should be as follows: Turkish and English Abstract (maximum 250 words), Introduction,
Titles elated to the subject, and References.

Case Report: These are articles on cases that differ in diagnosis, treatment, and care. It should be
supported by a sufficient number of photographs. Such articles should not exceed 2000 words and
should be written following ethical rules. Case report spelling should be as follows: Turkish and English
Abstract (should not exceed 150 words), Introduction, Case Report, Discussion, and References.

Letter to the Editor: A letter can be written to the editor for comments, contributions, criticisms, or
experiences and thoughts on a different topic about previously published articles. Such articles should
not exceed 1000 words and should be written following ethical rules. The number of references is
limited to 5.

The articles that were submitted in the journal should be written in the Microsoft Word program in A4
paper size, 1.5 cm spacing, 12 point font, and Times New Roman font leaving 2.5 cm space on each page.
Page numbers must be specified in the bottom right-hand corner starting from the page where the text
starts. The research articles and review should not exceed 30 pages, case reports should not exceed 15
pages.

Articles can be submitted online at http://www .journalagent.com/forbes. The author/authors should fill
in the “Copyright Transfer Form” and submit it with the original signature.

The article should contain the following sections:

1. Title page: The title of the article (in Turkish and English), names and titles of the authors, their
institution and addresses, the name of the author responsible for communication, telephone, e-mail,
and correspondence address should be specified. The information that has not been published
elsewhere, if it is presented as a paper, should be written on this page if there is any unit supporting
the study. This information is entered into the online system. This information is not put in the main
text file.

2. Abstract and keywords: Turkish articles should contain an English abstract, and English articles
should contain a Turkish abstract. Abbreviations should not be used in the abstract. A maximum of
five keywords should be used in Turkish and English (selected following Index Medicus MeSH). This
information is entered into the online system. It is not put in the main text file loaded.

3. Main text: Research articles should have an introduction, materials, and methods, results, discussion,
and reference sections. Case reports should include an introduction, case/facts, discussion, and
reference sections. Tables and captions should come after the references. It should be paid attention that
there is no statement indicating the author and institution name in this section. If the article has been
presented at a scientific meeting before, the name of the meeting, date, and place should be written
separately at the end of this section.

4. References: References should be written in the Vancouver style. The authors are responsible for
the accuracy of the references. The following rules should be observed in the source writing. References
should be numbered according to the order of use in the text, their numbers should be indicated at the
end of the sentence or, if the author’s name is mentioned, as superscript right after the name. Example.l,
Example.l.2, Example.2-5 The names of the journals should be abbreviated as used in Index Medicus. If
the number of authors is 6 or less, all authors are specified. If the number of authors is more than six,
after the first three names “et al. (et al.) "should be written.
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EXAMPLES:
Journal:
If the number of authors is 6 or less, all authors are specified.

- Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. Implementation of early exercise and progressive
mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 2015; 35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

If the number of authors is more than 6, the first three authors are specified.

- Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, et al. Patient safety, satisfaction, and quality of hospital
care: Cross sectional surveys of nurses and patients in 12 countries in Europe and the United
States. BMJ. 2012;344:el717. doi: 10.1136/bmj.el717.

If the article does not have a doi number, an internet address is provided.

- Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care intervention for patients having cardiac surgery.
Am J Crit Care. 2003:12(3):535-44. Available from: http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.full.
pdf+html?sid-f587c6d5-92a3-4971-8367-f18cdlcd63f0

Journal Supplement:

- Ahrens T. Severe sepsis management: Are we doing enough? Crit Care Nurse. 2003; 23(Suppl
5):2-15. Available from: http://ccn.aacnjournals.org/content/23/5/S2 full. pdf+html

Books:

- Jarvis C. Physical Examination and Health Assessment. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company: 2000.

If there is editor information:

- Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains
(NY): March of Dimes Education Services; 2001.

Chapter in book:

- Finke LM. Teaching in nursing; the faculty role. In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in
Nursing: A Guide for Faculty. 3rd ed. USA: Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.
Translated book:
- Ferry DR. ECG in Ten Days [On Giinde Temel Elektrokardiyografil. Kahraman M, translator. Istanbul:
Ekbil A.S.: 2001
Chapter in translated book:
- Tolay E. Planlamanin temelleri. In: Robbins SP, Decenzo DA, Coulter M. editors. Yénetimin Esaslar::

Temel Kavramlar ve Uygulamalar. Ogiit A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayincilik; 2013. p.
104-29.

eBook:
- Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill Medical;
2015. Available from: http://accessmedicine. mhmedical.com/book.aspx?bookID-1194
Electronic report / document:
- World Health Organization. World Alliance for Patient Safety Forward Programme 2008-2009.

Ist ed. France; 2008. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/WHO_IER_
PSP_2008.04_eng.pdf

Izmir Halk Saghgi Mudurlugt. Saghk Bakanligi Yogun Bakim Unitelerinin Standartlari. izmir; 2007.
Available from:http://www.ihsm.gov.tr/indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007 _1.pdf
Thesis:

- Bayram TY. Universitelerde 6rgitsel sessizlik [master’s thesis]. Bolu: Abant izzet Baysal Universitesi,
Sosyal Bilimler Enstittsu; 2010.

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation].
Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

5. Tables: Tables should come after the references in the main text, should be numbered in Latin
numerals according to the order in the article, should be shown in parentheses in the text, and should
have a brief title. Table number and title should be above the table, table explanations and abbreviations
should be below.
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6. Pictures and figures: They should be numbered in Arabic numerals according to their usage order
in the text and should be shown in parentheses in the text. Photographs taken with a digital camera must
be at least 300 dpi resolution, 1280x960 pixel size, saved in jpg or tiff formats. Each picture and figure
should be prepared as a separate document and sent as attachments to the article in accordance with
the submission form. Picture and figure captions: Subtitles should come after the sources in the main
text, should be written briefly and briefly, and the paint/method used and the original magnification
should be stated. Symbols and letters used in figures should be defined.
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7. Ethics Committee Approval, Conflict of Interest, Financial Support, Informed Consent, and
Author Contribution: These sections should be placed at the end of the article, before the references.

8. Acknowledgment Section: This section should be placed at the end of the article, before the
references.

Reference, Cross-Reference and Citation Control

Scientific research is based on previous works on the scientific field. During the new studies, previous
ones are cited and referred to in the context of certain rules. Scientific mistakes made in the studies,
whether intentionally or unintentionally, are undermining the reliability of the publication.

Forbes Journal of Medicine considers that the references of the studies which are accepted after the
evaluation must be given correctly and completely within the scope of publication ethics. In this context,
every work that is accepted is passed from bibliography, cross-reference and citation control by a
company which the board finds appropriate. The cost of the control carried out is the responsibility of
the author(s).

The bibliography, cross-reference and citation control of accepted studies are conducted in the following
steps for full text in Turkish and English:

- The bibliography is organized in accordance with the procedures and principles contained in
theVancouver Code of Conduct.

- Itis checked whether the in-text citations of each reference are given according to the procedures
and principles, and the ones that are incorrect are corrected.

- References to in-text citations are checked. The missing ones are requested from the writers, and
the ones that are incorrect are corrected.

The procedures and principles of referring in Turkish are valid for Turkish full text and in English for
English text.

Layout and Composition Operations

Forbes Journal of Medicine requires formality, readability, and uniformity of prints, with a uniform and
complete page layout, in accordance with standards. In this context, a company which is approved by
the publishing board arranges the page order and string of the studies completed with their plagiarism
control and bibliographic regulation.

Dispatch of DOI Number

Digital Object Identifier (DOI) is a unique access number that allows identification and access of any
work published in the electronic environment. It is mandatory to give a DOI number for every work
published in Forbes Journal of Medicine or in early edition. After the acceptance stage, the DOl number
is given by the editorial board to the studies which are accepted after plagiarism and bibliographic
control and are prepared for printing.

Early Edition

Forbes Journal of Medicine values spreading of current and original information. In this context, studies
that are accepted by completing the evaluation phase and completed after the acceptance process are
electronically published in early printing. Early issued publications are published with the volume and
number of pages that the editorial board considers appropriate and are removed from the early edition.
Studies in early printing may not be the latest version to be published in the normal issue. Minor editing
can be made on the work to be published as a final version.

Language Regulation

Work submitted to Forbes Journal of Medicine should have a clear and understandable language quality
appropriate to the rules of the language of the full text language (Turkish and English) and the scientific
literature. The work should be written in a clean and fluent language that is free from foreign words.
In this context, the fact that studies being redacted before submission for evaluation ensures that the
publishing processes are maintained in a healthier way.

- Elsevier Language Service, http://webshop.elsevier.com/languageservices/
- Editage, http://www.editage.com/
- Enago, http://www.enago.com/

Ethical Principles to be Followed by Authors
Authors who submit articles to our journal must strictly abide by the ethical principles stated below.

1. In all studies involving the “human” factor, the Declaration of Helsinki states the principles set out in
the “Guide to Good Clinical Practices” and “Guide to Good Laboratory Practices” and T.C. It accepts the
principle of compliance with the relevant regulations of the Ministry of Health.

2. In researches related to humans, it is obligatory to obtain permission from the Ethics Committee for
Clinical Investigations and submit the relevant documentary journal.
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3. The authors must state that they have received an informed consent document signed by the relevant
ethics committee and those involved in the study in the method section of the articles. If a copy of the
approval of the Ethics Committee is not sent to the magazine, the article will not be published.

4. Regardless of the identity of the patient in the case presentations, “Informed Consent” documentation
should be obtained from the patients or, where appropriate, the legal representative, and the article
should be written in writing under the title of the case presentation. The “Informed volunteer” document
must be sent to the journal from the patient or legal representative.

5. Conflicts of Interest: Authors should report conflicts of interest (if any) about their articles. If the
article includes direct or indirect commercial relation (such as recruitment, direct payments, having
stocks, company consultancy, patent licensing adjustments, or service fee) or an institution that provides
financial support for the trial, the authors have to state that the article does not have any commercial
relationship with the commercial product used, drug, company, etc. and., if the otherwise is present, then
they have to state the nature of relationships in the cover letter as well as under the title of “Conflict of
interest” before References section of the article.

6. Authoring Contribution: In many written articles, authors’ contributions to the research should be
presented in an editorial form (within the scope of publication right transfer form), which should be
explained and signed, such as idea formation, study design, experimental applications, statistics, writing
of the article.

7. Financial support: Financial support for the research, donation, and all other editorials (statistical
analysis, English/Turkish assessment) and/or technical assistance must be communicated before the
article’s resource section. Also, the authors must declare the roles of sponsors in the following areas,
(1) design of the employee, (2) data collection, analysis, and interpretation of the results, (3) writing of
the report, (4) decision to submit for publication. The articles sent to the journal should be arranged to
include the following sections.

Checklist for Authors

In the application process, authors should check the conformity of their submissions to all the materials
listed below, those applicants who do not comply with this guideline will be returned to the authors.

- The submitted manuscript shouldn’t have been previously published or submitted to another journal
simultaneously.

- The uploaded file should be in Microsoft Word document file format. Tables and captions should come
after references. High-quality copies of the figures should be sent as attachments.

- For original articles, the copy of the “Ethics Committee Approval Certificate” should be uploaded.
- A signed copy of the “Copyright Transfer Form” should be uploaded.
- Be sure that the article doesn’t contain the author’s name, institutional information, thanks letter

for the ethics committee, etc. This is important for referee evaluation of the article in terms of being
objectively handled by the “blind review”.

- You should not forget that if your study is found sufficient and appropriate in terms of subject, it will be
checked for plagiarism, and you should avoid making citations that will be within the scope of
plagiarism as writing the article.

- If your article is produced from a thesis, abstract, poster, etc.; be sure to state it as a foot note with the
date.

- For your article to be published, you need to make sure that you carefully check your article in the
latest information sent by the publisher. It will not be possible to make any changes to the article after
it is published.
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Editorden / Editorial

Degerli Okuyucularimiz,

Forbes Tip Dergisi (Forbes Journal of Medicine) olarak basarilarla tamamladigimiz iki yayin
yihinin ardindan ilk giinki heyecan ve sevingle dergimizin yedinci, 2022 yilinin ilk sayisini
sizlere sunmanin mutlulugunu yasiyoruz. Geride biraktigimiz ikinci yayin yilinda, dergimizde
Tip ve Saglik Bilimleri alanlarinda 3 derleme, 16 orijinal arastirma, 12 olgu sunumu, | editér notu
ve | diizeltme (Erratum) yazisi olmak tizere toplam 33 makale yayimlandi.

Forbes Tip Dergisi Yayin Kurulu'nun ilk sayidan itibaren titizlikle ytrtitmekte oldugu yayin
degerlendirme ve basim sirecleri sonucunda dergimiz TUBITAK Ulusal Akademik Ag ve
Bilgi Merkezi (ULAKBIM) TR Dizin dergi listesinde (2021 yili itibariyle gecerli olmak (zere)
yerini almistir. Akademik yayincilikta gok énemli bir yeri olan bu gelismenin hakli gururunu
yastyoruz. Ayrica ikinci yayin yilimizda uluslararasi akademik indekslerden Index Copernicus,
EBSCO ve J-Gate indekslerinde de taranmaya basladigimizi da belirtmek isteriz. Boylece
Forbes Tip Dergisi Editor Kurulu olarak gecen yil koymus oldugumuz hedefi yerine getirerek
UAK (Universitelerarasi Kurul) Dogentlik basvurularinda yer alan Uluslararasi alan indeksleri
tarafindan taranan (a bendinde belirtilen SCI, SCI-Expanded disindaki indekslerde yer alan)
dergi ve “Ulusal Hakemli Dergi” taniminda yer alan ULAKBIM TR Dizin dergi listelerinde
yerimizi almis bulunmaktayiz.

Dergimizi daha da ileriye gétiirmenin gayreti icerisinde oldugumuzu ve basta ESCI olmak tzere
diger prestijli uluslararasi indekslerde taranmak igin galismalarimizin devam ettigini bilmenizi
isteriz. Bu dogrultuda Forbes Tip Dergisi Yayin Kurulu olarak dergimizin bu yilki sayilari igin
“Saglikli Yarinlar icin Bilimin izindeyiz” mottosuyla yolumuza devam ediyoruz.

Cahsmalarini dergimize goénderen yazarlara, degerlendirmeleri yapan editér ve danisma kurulu
tiyelerine ¢ok tesekkir ediyoruz.

Sevgi ve Saygilarimizla

Doc. Dr. M. Yekta ONCEL
Forbes Tip Dergisi Bas Editoru



DOI:10.4274/forbes.galenos.2021.30974
Forbes J Med 2022;3(1):1-9

Derleme / Review

Bagisiklik Sistemi: Giivenilir Bir Dost mu, isbirlikci Bir Diisman mi?

Immune System: Is a Trusted Friend, is a Collaborative Enemy?

@ Giilden DiNiZ!2, @ Yiiksel YASIN2, ® Cansu COBAN2, ® Sevval EVCIMEN2, ® Miige KARAKAYALI2

lizmir Demokrasi Universitesi Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, izmir, Tarkiye
2jzmir Demokrasi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Atif: Diniz G, Yasin Y, Coban C, Evcimen §, Karakayali M. Immune System: Is a Trusted Friend, is a Collaborative Enemy?

Forbes J Med 2022:3(1):1-9

oz

Bagisiklik sistemi, kendi kalitsal yapisina yabanci maddeleri ayirt edebilecek gelisme duzeyi ve
yetenegindeki canlilarin, bu maddelere karsi gosterdikleri tepkimeleri olusturan savunma sistemidir.
immun yanit olarak adlandirilan bu tepkimeler temelde makro organizmayi, olasi zararli etkenlerden
koruma amaclidir. Deri ve mukozalar benzeri fiziksel bariyerler bile, immuUn sistem kapsaminda ele
alinmakla birlikte, rol oynayan hiicrelerin hemen timii hematopoetik sistemin elemanlaridir. immiin
sistem hucreleri ve fonksiyonlari manipule edilebilir ve insanoglunun hastaliklara karsi kazandigi en
buyiik zafer olan asilar bu maniptilasyonun érnegidir. immiin sistem isleyis ve tepkimelerinde son derece
hassas bir ayar vardir. Bu ayardaki arti veya eksi yondeki sapmalar ¢ok ¢esitli ciddi, hayati tehlike yaratan
durumlara yol agabilir. Ozellikle Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi boyunca yasanan
kayiplarin cogu kez virtsun direkt etkisinden ¢ok, immiin sistemin abartili reaksiyonu sonucu gelismesi
immun sistemin islevlerinin ¢ok sasirtici olabilecegini gdstermektedir. Bu derlemede; immun sistemin
ozellikleri, fonksiyonlari, asilarin yapim teknikleri, COVID-19 pandemisi ve immuin sistem fonksiyonlari
glncel literattr esliginde irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: immiin sistem, asilar, COVID-19, immiin yanit

ABSTRACT

The immune system is the defense system that creates the reactions of living things, which are at
the level of development and ability to distinguish foreign substances in their hereditary structure,
against these substances. These reactions, which are called immune responses, are basically aimed
at protecting the macro organism from possible harmful factors. Even physical barriers such as skin
and mucous membranes are considered within the scope of the immune system, but almost all of
the cells that play a role are members of the hematopoietic system. Immune system cells and their
functions can be manipulated, and vaccines, humanity’s greatest victory against diseases, are an
example of this manipulation. There is an extremely sensitive setting in the functioning and reactions of
the immune system. Deviations from this setting to plus or minus can result in a wide variety of serious,
life-threatening conditions. In particular, the fact that the losses experienced during the Coronavirus
disease-2019 (COVID-19) pandemic are often the result of an exaggerated reaction of the immune
system rather than the direct effect of the virus shows that the functions of the immune system can be
very surprising. In this review; The characteristics and functions of the immune system, the production
techniques of vaccines and the COVID-19 pandemic and immune system functions are discussed in the
light of current literature.

Keywords: Immun system, vaccines, COVID-19, immun response
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GIRiS

Immiin yanit, eski Yunancada askerlikten ve vergiden
muaf tutulan kisiler i¢in kullanilan immunis sézctginden
turetilmistir. Kendi kalitsal yapisina yabanci maddeleri
(antijen) ayirt edebilecek gelisme dlzeyi ve yetenegindeki
canlilarin, bu maddelere karsi gosterdikleri tepkimelere
imman (bagisik) yanit adi verilir! Bu yanit temelde makro
organizmayi, olasi zararli etkenlerden koruma amaclidir.
O nedenle, deri ve mukozalar benzeri fiziksel bariyerler,
kan ve dokulardaki fagositik hticreler ile yine dolasimdaki
cesitli kimyasal molektller immuin yanit kavrami icinde
ele alinir. immiin yanitta rol oynayan hiicrelerin hemen
timi hemopoetik sistemin elemanlaridir. ilk kez kuslarda
memelilerdekine yakin gelismislikte immuin sistem
saptanmis ve kuslarin timusunda gelisip olgunlasan
lenfositlere T lenfosit, bursa fabrikusunda gelisenlere B
lenfosit adi verilmistir. Memelilerde bursa fabrikus yoktur
ve B lenfositler kemik iliginde olgunlasirlar. Ancak hem bu
ad yayginlastig icin hem de “bone marrow” sézcutklerinin
ilk harfi de B oldugundan bu adlandirma strdtrtlmustar.2

imman sistem; yabanci olanin taninmasi, aktif molekdllerin
yapimi ya da aktivasyonu, hiicrelerin yabanci ajanin girdigi
bolgede toplanmasi ve ajanin yok edilmesi benzeri
ozellikleriyle sinir sistemine benzer. Ginimizde genetik
incelemelerin  yayginlasmasiyla hematopoetik sistem
hicrelerinin ilging bir 6zelligi daha belirlenmistir. Tim
diger sistem hucrelerinin yasam boyu genetik 6zellikleri
neredeyse sabittir. Sadece cevresel etkenlerle mutasyon
denen bazi degisiklikler olusabilir. Oysa immuUn sistemin
basrol oyunculari olan lenfositlerin gen ekspresyonlari,
hicrenin olusum ve gelisim evrelerinde surekli olarak
degisirve genetik butunluklerinitehlikeye atacak ciddiyette
yeniden dizenlenmeler (re-aranjman=rearrangement)
gecirirler.?

Immiin sistemin temel &zelliklerinden biri de otokontrol
ya da otoregiilasyondur? Yetersiz bir immuUn yanit immun
yetmezlige yol acarak makro organizmanin enfeksiyon
etkenleri, toksinler veya malign déntsiime ugramis kanser
hlcreleriyle savasmasini engeller. Bununla birlikte uygun
olmayan abartii immin yanit, alerjik reaksiyonlardan
otoimmiin hastaliklara kadar pek ¢ok istenmeyen duruma
yol acabilir. Otoregllasyon surecinde antijen, antikor,
sitokin denen kimyasal mediatorler, basta lenfositler
olmak Uzere kan hicreleri ve néroendokrin sistem dahil
pek cok hicre ve organin roll vardir®* Otoregllasyonun
en oOnemli komponentlerinden biri de toleranstir.
Maternal-fétal dokularin birbirlerine karsi davranislarinda
tolerans cok dnemli bir rol oynar. Tolerans, immun yanitin
istemli olarak inhibe edilmesidir3~ Hastaliklarla, hastalik
etkeniyle karsilasmadan c¢ok &nce savunma stratejisi
gelistirme olarak da tanimlanabilecek asilama, yine

immuan sistem fonksiyonlarin araciligiyla insanoglunun
mikroorganizmalarla savasta kazandigi en 6nemli
cephelerden biridir. Bu derlemede, immin sistemin
temel oOzelliklerinin; gitincel literatir is1ginda incelenmesi
amaglanmustir.

Dogal ve Kazanilmis Bagisiklik

Omurgalilarda  bagisiklik dogal ve kazanilmis olmak
uzere ikiye ayrilir. ilki dogustan gelen bagisiklik, bir
enfeksiyon etkenine ya da genel olarak viicuda yabanci
molekUld daha 6nce hig¢ karsilasmamis olsa bile hemen
tanir, dakikalar veya saatler icinde ilk tepkiyi verir. Tum
bu islevler etkene 6zgl degildir, hafizasi da yoktur.
Yani o dismanla daha 6nce karsilasilmis da olsa dogal
bagisikligin  tepkimeleri degismez. Dogal bagisikligin
hicresel bilesenleri dogal 6ldurict (natural killer/NK)
hucreler ile makrofajlar, monositler ve noétrofiller gibi
fagositoz yetenegi olan hucrelerdir. Kazanilmis (edinsel)
bagisikligin temel hicresel bileseni olan T ve B lenfositler
ise Ozellikle bir patojeni tanir, cogalir ve bu patojene karsi
aktive olur. Bu hicreler ayni zamanda o spesifik enfeksiyon
etkeninin immdanolojik hafizasini olustururlar. Kazanilmis
bagisiklik sistemi yanitinin 6zgulligu, lenfosit dlzeyinde
immuanoglobulin  genlerinin veya T hlcre reseptdr
genlerinin rekombinasyonu yoluyladir. Bu olusan hafiza
daha &nce karsilasilan bir antijene karsi daha hizli ve nicel
olarak daha iyi bir immun yanitla sonuglanir

Immiin yanitta gérevli hiicrelerin tretildigi ya da modifiye
edildigi organlar; santral (primer) veya periferik (sekonder)
olarak smiflanir (Sekil 1). Memelilerde kemik iligi ve timus
primer lenfoid organlardir. Dalak, lenf dugimleri ve
mukozayla iliskili lenfoid dokular (mucosa-associated
lymphoid tissue) ise periferik lenfoid organlardir! Kemik
iligi kokenli hucrelerin hemen hepsi bagisik yanitta islev
gorur. Makrofajlar, kan monositlerinden dokulara dagilmis
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Sekil 1. immiin sistemde rol alan organ ve hiicreler




fagositik hucrelerdir? Tum dokularda bulunup, organa
6zgl adlandinlirlar! Fagositik makrofajlar ve antijen
sunucu hacreler (ASH) olarak ikiye ayrilmaktadirlar.
Makrofajlar, gereksiz ve hatta zararli birtakim maddeleri
fagositoz islevleri ile ortadan kaldirdiklarindan vicudun
dogal savunmasinda énemli rol oynarlar. Ayni zamanda
ASH olarak islev goérduklerinden spesifik bagisik yanitin
baslamasi icin de dnemlidirler.? Lenfositler, iri ¢cekirdekli,
dar sitoplazmali hicreler olup, B ve T lenfosit olmak
Uzere temelde 2 tiptedirler. Farklilasma kimesi (cluster of
differentiation/CD) olarak adlandirilan ylUzey proteinleri
araciligiyla birbirinden ayrilirlar. T hticreleri de kendi icinde;
CD4 pozitif T yardimci (helper) hicreler (Th) ve CD8 pozitif
T sitotoksik (cytotoxic/Tc-Ts) hiicreler olarak 2 temel gruba
ayrilir. B lenfositler antikor Uretebilen tek hiicre grubudur
ve B lenfosit asamasinda ytzeylerinde reseptdr gorevi
gbren antikorlar igerir, ancak antikorlari salgilayamazlar."?
Her bir B hiicresi salt tek tip antijene baglanabilen ylzey
immunglobulin (Ig) reseptorleri tasir. Ylzey Ig reseptorleri
tarafindan taninan antijen ile karsilasip, Th hulcreden
yardim alan B lenfositler, antikor salgilayan plazma
hicrelerine veya B hafiza hicrelerine déntisebilmek icin
bazi degisikliklere ugrarlar. Plazma hicresine dénlsen
aktive B hucresi dakikalar icinde yuzbinlerce antikor
molekUlu tretebilir. Antikorlar dolasima karisarak viicudun
her alaninda kendilerine 6zgl antijenleri baglayabilirler.
Uzun omurli bellek B hucreleri ise, ayni antijenle bir
sonraki karsilasmaya hazir bir sekilde periferal dokulara
yerlesirler.”

NK hicreler, T ve B lenfositlerden farkli olarak enfekte
hicreleri ya da vicuda zararli hale gelmis htcreleri
dogrudan oldurebilme &zelligine sahip lenfositlerdir. NK
hucreleri, 65nceden taniyip, duyarlilasmadan da hedefledigi
hicreleri dogrudan tahrip edebilir. NK hucreleri; enfekte
hicreleri, onarilamayan hasarli htcreleri ve tumoérla
hucreleri yok eder. Genellikle NK hucrelerinin hedefledigi
hicreler; mantar, parazit, bakteri ve virlis benzeri
mikroorganizmalarla enfekte hicreler, timor hicreleri ya
da doku nakli hicreleridir. Bu nedenle dogal immUnitede
cok onemlidirler! NK hcreler, interferon-gama (IFN-y)
salgilayan lenfosit sinifindan hicrelerdir. Etkin NK hiicreleri
IFN-y sitokini Uretir ve salgilarlar. IFN-y, makrofajlari etkin
kilarak fagosite ettikleri mikroorganizmalari daha etkin
bir bicimde yikima ugratirlar. NK hicrelerini etkin kilan
sitokinler interlokin-15 (IL-15) NK hicrelerinin gelisiminde,
tip T IFN (TIIFN) ve IL-12 NK hdocrelerinin éldirme
islevlerinin glclendirilmesinde etkilidir? Bu hucrelere
NK hlcreler denmesinin nedeni, T sitotoksik hUlcrelerin
aksine, aktive olmalari icin antijeni tanimaya ve ASH
araciligina gereksinim duymamalaridir. Notrofiller, 10-
14 mikron capinda, ntkleuslar ¢cok parcali, silik granallt
genis lizozomlar olan, aktif fagositlerdir.!= Guglu fagositoz
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ozellikleriyle vicut savunmasinda rol alarak; yabanci
maddeleri, mikroorganizmalari ve doku yikim artiklarini
temizlerler Notrofiller ve  monositler, enfeksiyon
bolgesindeki mikroorganizmalari tanir ve fagosite ederek
hacre ici yikimi gergeklestirirler. Dogal immunitede rol
alirlar ve erken yanit verirler, sitokinler tarafindan nétrofil
Uretimi artinlir. Beyaz kan htcrelerinin en ¢ok miktarda
gorulen tipidir. Bakteriyel enfeksiyonlara karsi akut
enflamatuvar yanitlara aracillk eden hicre grubudur.?
Bakteri ve hucre fragmanlarini sindirirler. Fagositoz yapip,
antijen-antikor kompleksini sindirir ve histaminaz salarak
enflamasyonu inhibe ederler3

Mikroorganizmalari Taniyan Reseptorler

Dogal bagisikligin en 6nemli komponentlerinden biri
de vlcuda yabanci olanin taninmasidir. Bu tanima bazi
reseptorleraraciligiyladir. Patern (kalip/desen/motif) tanima
reseptorleri (pattern recognition receptors-PRR) denen
bu reseptorler, mikrobiyolojik patojenler veya hucresel
strese bagli olusan molekulleri tanimak icin immun sistem
tarafindan Uretilirler. Bu reseptérlerin tanidigl yapilar ise;
mikroorganizmanin komponentleri olup patojenle iligkili
molekller paternler (pathogen-associated molecular
patterns/PAMPs) veya hasar gérmus hicreden salindig
icin hasarla iliskili molekuler paternler (damage-associated
molecular patterns/DAMPs) olarak adlandirilirlar. PRR'lerin
en 6nemli &zelligi, daha dnce hi¢ karsilasmamis olsa da
belli yapilari ayirt edebilmesidir. Bu reseptorler tarafindan
taninan mikroorganizma komponentlerinin de en édnemli
ozelligi, o mikroorganizmanin sagkalimi icin can alici
6nemde olmalaridir. O nedenledir ki, bu komponentlerde
reseptorlerin  tanimasini engelleyecek mutasyon
mikroorganizmanin da yok olmasiyla sonuglanmaktadir.®

En iyi bilinen tanima reseptorleri olan Toll benzeri
reseptorler (TLR), makrofaj, dendritik hiicre, B lenfosit
gibi bagisiklik sistemi hucreleri yani sira fibroblast ve
epitel hucrelerinde de bulunurlar. Membran6z yerlesmis,
dogal immun yanitin diizenlenmesinde gorev alan motif
tanima reseptorleridir. TLR'ler sadece hicre ylzeyinde
degil; endozom, lizozom, endolizozom gibi hicre ici
organellerde de bulunurlar. Memelilerde ondan fazla tip
TLR tanimlanmistir”?#

Eger patojenler makrofajlardaki  endozom/lizozom
sisteminden kacgarak ya da hucreyi penetre ederek
sitoplazmaya ulasabilmis ise, sitoplazmada bulunan
sitoplazmik patojen avcilari nucleotide-binding
oligomerization domain (NOD)-like reseptér adi
verilen reseptorler tarafindan taninirlar’ Sitozolik NOD
benzeri reseptorler (NLR), maligniteler ve enflamatuvar
bozukluklar dahil olmak Uzere bircok hastalikla
iliskilendirilmistir. Bu dogustan gelen immun o&rintl
tanima molekdlleri, kimyasal mediatorlerin salinmasi ve



Forbes J Med 2022:3(1):1-9

anti-mikrobiyal genlerin indUksiyonu yoluyla enflamatuvar
mekanizmalari kontrol etmek icin gereklidir. Son yillarda,
bazi  NLR'lerin, enflamasyonda gorevli kompleksler
olustururken, digerlerinin kaspazdan bagimsiz nukleer
faktor-kappa B (NF-kB) ve mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) sinyalini duzenledigi anlasilmistir. Benzer
sekilde TLR'lerin kendilerine 6zgli PAMP'larla etkilesimleri
NF-kB sinyallerini, MAPK yolunu aktive ederek pro-
enflamatuvar sitokinlerin yapimini ve c¢esitli yardimci
baskilayici &zellikteki molekdalleri aktive ederler. TLR
aktivasyon sinyalini izleyerek diger hucrelerce salinan
molekdiller, TLR'leri dogal ve edinsel immuUn sistemin
6nemli bir 6gesi yapmaktadir. NLR'ler ise sitoplazmadaki
patojen avcilari olarak karsinogenezde kritik dnemi olan
hlcre 6lUmu ve otofaji Uzerinde etkilidir. Son zamanlarda,
artan kanitlar, anormal NLR islevlerinin neden oldugu
kronik enflamasyonun, genetik mutasyonlara ve tiumor
blylUmesine neden olabilecegini gdstermistir.’-?

Retinoic acid-inducible gene | (RIG-1) helikaz reseptorleri
ise enfekte hicrelerin sitoplazmasinda bulunan, virtslerin
nikleik asitlerini taniyan reseptérlerdir. RIG-I, IFN
yanitindan sorumlu bir sitozolik PRR'dir. RIG-1, bir virtsle
enfekte olmus hucreleri tanimak icin dogal bagisiklikta
onemli bir molektlduir. Bu virlsler arasinda Bati Nil virisa,
Japon ensefalit virGsd, influenza A, Sendai virUsu, flavivirts
ve koronavirtsler sayilabilir. RIG-1 yapisal olarak bir viral
enfeksiyon etkeninin RNA'sini veya kodlamayan RNA
molekullerini tanir. IFN'ler ise; virlstn yakindaki hlcrelere
yayilmasini sinirlamak yani sira dogal ve adaptif bagisiklik
sistemini harekete gecirmeye yardimci olur.®

Hiicresel ve Humoral Immiinite

Kazanilmis immUn yanit; vicuda yabanci yapinin, ASH
yoluyla antijene 6zgu B ve T lenfositlerin ylzeyindeki 6zgtl
reseptorlere baglanmasi ve ardindan B veya T hicrelerinin
aktive olmasi seklinde tanimlanabilir (Sekil 2). Hlcresel ve
humoral alt tipleri vardir.->"

B Hiicresi

CDA(+) Th Hiicresi CD(+) Tc/Ts hiicresi

2 ..
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Sekil 2. Humoral ve hiicresel immunitede gorevli hiicreler

Hucresel bagisikligin  ilk asamasinda yardimci  Th
lenfositlerinin aktive olmalar gerekir; ASH isleyerek
kigcuk peptidlere donUstirdltgl, sonra da major
histokompatibilite kompleksi (MHC) Il oluguna yerlestirdigi
islenmis antijenin uyarisini alan Th hicreleri, farkli sitokin
paketleri Gretme 6zelligindeki Thl ya da Th2 alt tiplerine
farkllasirlar. Farklilasma Th2 yénine dogru gelisirse
IL-4 ve IL-10 gibi sitokinlerin sentezi gerceklesir ve bu
sitokinler agirlikli olarak humoral yanitin ortaya ¢ikmasini
destekler. Farklilagsmanin Thl yonine dogru gergceklesmesi
durumunda ise bu kez baslica IFN-y sentezlenir ve hiicresel
yanit aktive olur. Bu durumda enfekte htcreleri hedef
alacak Ts lenfositlerinin aktivasyonu ve efektor ozellik
kazanmalari s6z konusu olur.™®

Hucreselimmunitede, bas rolde T lenfositler ve makrofajlar
vardir. En temel fagosite edici hlicre olan makrofaj, basta
IFN-yolmak Gizere T lenfositkaynaklisitokinlerle karsilasinca
aktive olur. Antijen-MHC kompleksinin T hiicre reseptori
(TCR) ile taninmasindan ve IL-1 ile hazirlanmasindan
sonra, Th lenfositler aktiflesir. Th hicreleri aktivasyon
sonrasl IL-2 ve IL-2 reseptdri sentezler. Bunlar, Th hicresi
klonlarinin cogalmasini yonetir ki, bu durum immun yanitin
glclenmesini saglar. Th lenfositlerin daha ileri farklilasmasi
daha fazla sitokin Uretimine neden olarak Th hucreleri ve
makrofajlarin aktivitesini guclendirir’® Bagisiklik sistemi
icinde, Ts ve Thl hucreleri, tipik olarak Uretilen sitokin IFN-y
ile birlikte, baslica antitimoér immin efektér hicreleri
olarak islev gorurler."

Humoral immdinite; antikorlar araciligi ile olusturulan
hicre disi mikroorganizmalarin ve mikrobiyal toksinlerin
yok edilmesini saglayan edinsel immun yanitin bir koludur.
B lenfositler himoral immunitenin temel hiicre grubudur.
HUmoral immuUn yanitin ana aktorleri antikorlardir ve
sistemik dolasimyoluyla heryere ulasabilirler. B lenfositlerin
en 6nemli fonksiyonlari kazanilmis immun sistemde rol
alan immunoglobulini sentez etmeleri ve aktive olup
plazma hucresine farklilasarak antikor salgilamalaridir.
lg veya antikorlar B lenfositler tarafindan sentez edilen
ve himoral bagisiklikta rol alan, belirli antijen veya
haptenlerin determinant gruplarina karsi olusmus, protein
yapisinda maddelerdir> imminogloblin (Ig) molekilleri,
disulfid baglariile baglanan 2 agir ve 2 hafif zincirden olusur.
Ig sinifini belirleyen, a, v, §, € ve p harfleriyle simgelenen 5
farkli tipte agir zincir bulunmaktadir. Agir zincir tiplerine
gore IgA, 1gG, gD, IgE ve IgM olarak adlandirilan farkli Ig
tiplerinin farkli islevleri vardir. Antijen baglama &6zgullugu Ig
molekUlinin antijen baglanma bolgeleri (Fab) tarafindan
belirlenirken, hicreye baglanma goérevi Fc kisminindir.
Antikorlar bir yanda antijenleri noétrolize ederken,
opsonin gibi davranarak fagositozu artirirlar. Kompleman
aktivasyonu ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede
de rol oynarlar.! Pek ¢cok enfeksiyon hastaliginda iyilesme,



antikor konsantrasyonunun pik yaptigl primer yanit
esnasinda ortaya cikar. ikincil veya bellek yaniti antijen
ile sonraki karsilasmalarda ortaya cikar. Sekonder yanit
esnasinda, antikordaki artis daha kisa zamanda olusur ve
hafiza hucrelerinin varligl nedeniyle hizla yliksek dlzeye
ulasir™®

Kimyasal Mediatérler ve COVID-19 Arasindaki iligki

Lenfokin, sitokin, IFN veya kemokin benzeri isimler verilen
tim maddeler aslinda ortak kimyasal mediatér havuzuna
aittirler. Temel olarak CD4 pozitif yardimci T-lenfosit
ve aktive makrofajlar tarafindan Uretilirler. Kimyasal
mediatodrler dogal immuiniteden sorumludur. immiin yanit
dizenlenmesinde anahtar rol oynar, immun kompleksler,
bakteriyel Urlnler, toksinler, fiziksel incinmeler ve cesitli
enflamatuvar olaylar sitokin sekresyonunu uyarabilir.
Enflamasyonda 6nemli rol oynayan baslica mediatorler;
IL ve tumoér nekroz faktortdir (TNF). IL-1 ve TNF-a
proenflamatuvar sitokinlerdir ve akut faz proteinlerin artisi,
ates olusumu ve istah kaybina neden olurlar. Lenfokin ve
monokin, lokosit ve monosit kdkenli olup lenfosit hareketini
sagladigini gosterir. IL'ler; l&kosit arasi iletisimi saglar. IFN,
virUslere karsi bagisiklik saglayan, koloni stimUlant faktorler
(CSF) hematopoezi uyaran sitokinlerdir? Sitokinler, bagisik
yanitin her asamasinda Uretilen distk molekdl agirlikli
proteinlerdir. Tum bagisiklik sistemi hicrelerinin hareketini,
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu duzenleyerek
konagin yabanci ajanlara karsi reaksiyonlarini ayarlarlar.
Sitokinler, bir tepkime zinciri iginde olusur ve immun
yanitin uygun kontrolinU saglarlar. Asiri sitokin tretiminin
septik sok, gida zehirlenmesi ve bazi kanserlerde oldugu
gibi siddetli yan etkileri olabilir. Sitokinler yanitlarini hedef
hicrelerdeki spesifik reseptdrlerine baglanarak olustururlar.
Bazi sitokinler htcreleri olay yerine cekip onlari aktive
ederek ates ve akut-faz yaniti olusturur. Bazilari ise kemik
iligi hacrelerinin olusumuna yénelik olgunlagsma faktorleri
olarak islev gorurler. Rekombinant sitokinlerin mevcudiyeti,
immun yanitin stimtlasyonu veya inhibisyonunun istendigi
baziklinik tedavilericin olanak saglar*TNF, T hiicreleriicin bir
ko-stimulator olarak islev gorir. Bu sitokin 6zellikle IL-1, IL-6
ve IL-8 icin glcll bir uyarandir! BlyUme faktorleri, aktive
makrofajlardan salinir ve etkilerini hiicre membranindaki
reseptorlere baglanarak gosterirler. IL-1'in baslica fonksiyonu
yangisal yanita araciliktir. IL-1, ayni zamanda CD4+ Th
lenfositlerin etkinlestirilmesinde, B hilicrelerinin gelisme ve
farklilasmasinda 6ncu sinyal olarak islev gorar. IL-1in baslica
kaynagl makrofajlardir. IL-2, aktive edilmis T hucrelerinde
bulunan o6zgll hicre zari reseptorlerine baglanarak bu
hicrelerle etkilesir. T lenfosit cogalmasinin strdirtlmesi
IL-2 ve IL-2 reseptdrlerinin varligina baglidir. Eger IL-2 veya
reseptortiyoksa hticre froliferasyonu durur ve hiicre yasamini
surdiremez. Bu sitokin antijen varliginda immun yaniti en
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Ust seviyeye yUkseltir. Organ transplantasyonu sonrasi doku
reddini dnlemek icin kullanilan sikloporin ve takrolimus gibi
ilaclarin asil etkisi IL-2 sentezini inhibe etmektir.>"

IFN'lar hucreleri, virlsler, riketsiyalar gibi hicre ici parazit
enfeksiyonlarindan koruyan bir sitokin grubudur. Bakteriyel
toksinler, kompleks polisakkaritler ve diger bazi kimyasal
maddeler IFN Uretimini indukleyebilir. Lokositler tarafindan
Uretilen IFN-q; fibroblastlar tarafindan Utretilen INF-B ile T
ve NK hucreleri tarafindan Uretilen IFN-y olmak Gzere 3 tr
INF vardir: immiin reaksiyon esnasinda iretilen temel IFN
olan IFN-y; makrofaj aktivasyonu, sitotoksik lenfosit Gretimi
ve NK hucrelerinin aktivasyonunun artirilmasi gibi gérevleri
yerine getirirler.!>"

Hematopoetik koloni uyarici faktorler, ¢cok sayida matir
kemik iligi hicresi Uretimi icin, kemik iliginde pluripotent
kok hucreleri ve prekirsor htcreleri uyaran sitokinlerdir.
Bunlar etkiledikleri hedef hiicre tipine gore adlandirilirlar.
Granulosit- monosit-CSF monositler, notrofiller ve dentritik
hicreleri uyarip ¢ogaltir; G-CSF 6zellikle notrofil Gretimini,
M-CSF ise spesifik olarak monontkler fagositik hicre
progenitorlerini etkiler. IL-1, IL-2; IL3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 ve
IL-11 gibi baska bir¢ok sitokin de hematopoezi uyarabilir.*"

Yapilan ¢alismalarda Koronavirts hastaligi-2019 (COVID-19)
pandemisi sirasinda hastalardaki klinik bulgular, erken
enfeksiyon fazi, akciger fazi ve asiri enflamasyon fazi olarak
U¢ asamada tanimlanmaktadir. Erken enfeksiyon fazinda
lenfositler uyanlir. IL-18, IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonu ve salinimi artar.
Dogal immun sistem hucrelerini etkisi altina alan pro-
enflamatuvar sitokin firtinasi, koagllopati ve akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS) ile sonuglanir. Pro-enflamatuvar
sitokinler olarak bilinen IFN-a, IFN-y, IL-18, IL-6, IL-12, IL-18,
IL-33, TNF-a ve donistlrtct buylime faktdri-p ile kemokin
olarak siniflanan CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9 ve
CXCL10'un immuin sistem hicreleri tarafindan asiri salinimi
sistemik enflamatuvar yanitin hizlanmasina yol acar. Sitokin
firtinasi sonucu immun sistem hcreleri doku ve organlara
zarar verecek bir saldiri baglatir. Tum bu stre¢ ARDS ve
coklu organ yetmezligine neden olur. Agir seyirli hastalarin
serum degerleri hastaligi hafif/orta siddette gecirenlerle
karsilastinildiginda I1L-2, IL-6, IL-10, TNF-o. seviyelerinin
daha yuksek, IFN-y'nin ise daha dusuk seviyede salindig
saptanmistir. Siddetli akut solunum sendromu-Koronavirls
(SARS-CoV-2)  enfeksiyonunun  ARDS'ye  donustlgu
hastalardaki 6lumler IL-1 ve IL-6'nin asiri salinimiyla iligkili
bulunmustur.’®?

immiin Sistem ve Asilama

Asilama, bagisiklik sisteminin bir hastaliktan korunma
gelistirmesineyardimciolmakiginetkeninantijenikyapisina
benzer birmaddenin uygulanarak, bagisiklik sisteminiyapay
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olarak etkinlestirilmesidir. Aktivasyon, bagisiklik sistemini
bir immunojenle hazirlayarak gergeklesir. Asilar, zayiflamis,
canli veya 6ldirtlmis durumda bir mikroorganizma veya
organizmadan proteinler, ntkleik asitler veya toksinler
icerir. Vicudun bagisikligini uyararak, bulasici hastaliklarin
onlenmesine yardimci olurlar. Bir popuUlasyonun yeterince
buyuk birytzdesiasilandiginda, suri bagisikligi ortaya ¢ikar.
Surd bagisikligi denen durum, bagisiklig baskilanmis ve asi
olamayanlari bile koruyabilir. Asiya bagli yaygin bagisiklik,
cicek hastaliginin diinya ¢apinda eradikasyonundan, cocuk
felci ve tetanoz gibi hastaliklarin pek cok tlkede ortadan
kaldirilmasina kadar pek cok basaridan buytk olgtide
sorumludur. ilk asi inekleri etkileyen bir virlisten (Latince:
vacca ‘inek’) elde edildiginden, asilama vaksinasyon olarak
adlandirnlmistir.22-24

Cogu asl, gelecekteki korumayi artirmaya yardimci olmak
icin bir hasta bir hastaliga yakalanmadan 6nce uygulanir.
Ancak kuduz asisi gibi bazi asilar, hasta etkeni aldiktan
sonra da uygulanabilir. Asi uygulamasi oral, enjeksiyon
(kas ici, deri ici, deri alt), ponksiyon, transdermal veya
intranazal olabilir. Cogu asi, bagirsaklardan gtvenilir bir
sekilde emilmedigi icin enjeksiyon yoluyla verilir. Canli
zayiflatilmis cocuk felci, rotavirls, bazi tifo ve bazi kolera
asilari, bagirsakta bagisiklik olusturmak icin agizdan verilir.
Asilama kalici bir etki saglarken, genellikle gelismesi birkag
hafta strer.222* Asi basarisizligl, bireyin asi olmasina ragmen
bir hastaliga yakalanmasidir. Cogu asi basarisizlig, bagisiklik
tepkisindeki bireysel varyasyonlardan kaynaklanmaktadir.2*
Asiya bagli, agri, hafif ates gibi yan etkiler nispeten yaygin
olsa da, anafilaksi benzeri ciddi yan etkiler cok nadirdir ve
her 100.000 asidan birinde goérultr? Bazi asilarin, toplu
astlama programlarinda kullanildiktan sonra bildirilen
noérolojik semptomlara yol actigl, otizm insidansini artirdigl
benzeri iddialar ortaya atilmistir. Buglne kadar, tim
dogrulanmis ve kesin ¢alismalar, asilar ve otizm arasinda bir
iliski olmadigini gdstermistir2® Benzer sekilde bazi asilarda
adjuvan olarak kullanilan aliminyum ve kontaminasyona
karsi koruyucu olarak kullanilan civa iceren organik bir
bilesik timerosal hakkinda ciddi ¢cekinceler ileri strulse de,
kanitlanmis ciddi yan etki saptanmamigtir.2225-29

Asi Calisma Prensipleri ve COVID-19 Asi Calismalan

Aktif bagisiklik icin kullanilan asilar igcinde ilk gelistirilen
geleneksel asilar; canli zayiflatilmis (atenle), inaktif
(6l4) ve inaktif toksin (toksoid) asilardir. Bu tip asilarda
immun cevabi olusturmak icin patojenin kendi antijenleri
kullanilir. BCG asis|, kizamik, kabakulak ve kizamikgik karma
astlan benzeri canli atenle asilar, hastalik etmeni canli
mikroorganizmalarin laboratuvar kosullarinda zayiflatilmasi
ile elde edilmektedir. Dogal enfeksiyonu taklit ettigi icin
oldukca etkili bir asi tartddr. Hepatit A, cocuk felci ve
kuduz asisi benzeri inaktif (6l0) asilar, genellikle yumurta

veya hucre kultirinde Uretilmektedir. Besi yerinden farkli
ayristirma yontemleri ile saflastirilan hastalik etkeninin
inaktive edilmesiyle hazirlandigindan canli atente asilara
gore daha glvenlidir. Bakteriyel toksinlerin kimyasal veya
1sil islem ile inaktive edilmesi sonucunda toksoid asilari
elde edilir. Yaygin olarak kullanilan toksoid asilari; difteri
icin Corynebacterium diphteriave tetanozicin Clostridium
tetani'nin toksinleri ayristirilarak tretilen asilardir. Toksoid
asilarda sadece bakteri toksini bulundugu icin glvenlidirler.
Canli atentie asilarin tekrar virllens ozellik kazanma
riski oldugundan &zellikle immun yetmezligi olanlarda
kullanilmaz. inaktif asilar, canli ateniie asilara goére daha
glvenli ama daha az etkilidir. Yumurta ve hayvan hticre
kalturd teknikleri ile Uretilen bu asilarda potansiyel olarak
reaksiyon olusturabilecek yabanci proteinlerin bulunmasi
da geleneksel asilarin dezavantajlari arasindadir. Ayrica,
organizmalarin timundn kullanildigl asilarin tretiminde
bulasici ajanlarin kullanilmasi ilgili laboratuvar personeli
ve cevre icin potansiyel bir tehlike olusturur. Geleneksel
asilarin bu istenmeyen etkileri nedeniyle ginimuzde
sofistike biyoteknolojik ydntemlerle daha kisa sirede,
daha fazla miktarda, saf ve gtivenli GrGnUn Gretildigi asilar
gelistirilmistir3°-3

Subtnit asilar, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak,
kultirlenemeyen, yliiksek oranda patojen olan ya da kaltura
¢ok masrafli organizmalarin antijenik proteinleri Uretilerek
olusturulur. Subunit asilar, zayiflatilmis asilarin yeniden
virilans kazanmasi ve antijenik peptitlerin inaktivasyon
esnasinda denatire edilmesi gibi riskleri azaltmaktadir.
Subunit asilar daha az immiinojenik etki gésterir. immiin
stimUlatér molekuller veya asilara  karsi  bagisiklik
tepkisini artiran adjuvantlar eklenerek immunojen 6zelligi
artirilabilir. Hepatit B virlisiine ve insan papilloma virtisiine
karsi gelistirilen bazi asilar 6rnek verilebilir30-3?

Rekombinant alt birim ve protein asilar, genetigi
degistirilmis E. coliden elde edilen asir eksprese edilmis
proteinler kullanilarak uretilen asilardir. Dogal alt birim
astlar ile rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak elde
edilenler arasindadir. Rekombinant protein asilar, tim
proteinin bir kismini, receptor binding domain/reseptér
baglanma bolgesi (RBD) gibi bir protein fragmanini veya
RBD'nin antijen olarak bir tasiyici protein ile fuzyonunu
kullanir. Antijen sunan hicreler tarafindan alindiktan
sonra, antijen proteini endozomda sindirilirken, sindirilmis
parcalarin kticik bir kismi kesilir ve ana doku uyumluluk
kompleksi (MHC) II molekullerine sunulur ve bagisiklik
tepkilerini  tetikler. Rekombinant protein  asisinin
dezavantaji, genellikle sadece spesifik himoral immin
yanitlari indiklemesi ve bazen viral enfeksiyonlara sadece
kismi koruma saglamasidir. Canli asi stratejileri, konakta
cogalarak, dogal enfeksiyonu daha dogru bir sekilde taklit
ederler ve genellikle uygulanmalari kolaydir, uzun dmarli



bagisiklik saglarlar ve humoral antikorlar, salgi antikorlari ve
sitotoksik T hlcreleri dahil olmak Uzere daha kapsaml bir
bagisiklik tepkisini uyarirlar. Cogu virts vektdri calismasi
pox virlisler, herpes virlisler ve adenovirtisler Uzerinde
yogunlasmistir. Bakteriyel vektdr agisindan Salmonella,
Escherichia coli, Shigella dysenteriae ve Helicobacter
pylori cesitli antijenleri vektdrlemek icin deneysel olarak
kullanilmigtir30-32

Nukleik asit asilari, bir dagitim plazmitine klonlanmis
DNA’nin veya haberci RNA'nin dogrudan enjeksiyonuna
dayanir. Uygun maliyetli bir sekilde Uretilebilirler ve
endojen protein sentezi dogal bir enfeksiyonu taklit eder.
Boylece antijenler dogal formlarinda sunulur ve dendritik
hicreler tarafindan islenip hem MHC sinif | hem de sinif
Il T-hiicre yanitlarinin yani sira bir antikor yaniti ortaya
ctkarir. Ayrica enfeksiyon riski yoktur ve bu asilar pasif
bagisiklig aktiflestirmek icin kullanilabilir. Viral vektodr
bazli asilarda antijen, cogalma yeteneginden yoksun bir
viral vektore klonlanir. Yaygin vektorler arasinda lentivirds,
adenovirtis ve adeno-iliskili virtis bulunur. Viral vektor, viral
enfeksiyon hastaligi durumunu taklit eder ve bu nedenle
rekombinant protein asisina kiyasla daha glcli hucresel
bagisiklik tepkileri Gretebilir. Bakteriyel vektor tabanli asilar
arasinda patojenik olmayan laktik asit bakterileri en umut
verici olanlardir. Plazmit DNA asilari, canli virs kullanma
ihtiyacini ortadan kaldirarak daha iyi bir glivenlik profiline
sahip asidir. Plazmid DNA'nin Uretim siureci nispeten
basittir ve ¢ift sarmalli DNA molekulleri virls, protein ve
mRNA’dan daha kararlidir ve uzun sureli depolama icin
dondurularak kurutulabilir. Messenger RNA asilari, tim
bilesenlerin kimyasal sentez yoluyla Uretilebildigi en yeni
nesil asilardir ve mRNA'dan antijen ekspresyonu gegcicidir.
Canli malzeme kullaniminin ortadan kaldirilmasi, kalite
kontrol acisindan bir avantajdir ve Uretim tesislerinde
hizli Grin degisimine olanak tanir. Tam sentetik olmalk,
Ozellikle Ebola virls gibi ytiksek riskli patojenler igin
Uretim tesisinden hastalik bulasma riskini de ortadan
kaldirir. COVID-19 asilarini kuru toz halinde formule etmek,
astlarin termostabilitesini iyilestirmeye ve asi maliyetlerini
dustrmeye yardimci olabilir30-32

COVID-19a karsi asl arastirma-gelistirme calismalari, tim
dunyada daha 6nce yasanmamis bir hiz ve yayginliktadir.
Gecmiste SARS-CoV-1 ve Ortadogu solunum yetmezligi
sendromu CoV genom diziliminin aciga ¢ikarilmis olmasi ve
virts ytizeyindeki Spike (S) glikoproteininin ve nikleokapsit
proteinlerinin asi i¢in uygun antijenik boélge oldugunun
bilinmesi, faz 1 asamasina gecisi hizlandirmistir. Ancak tim
deneme asamalari basariyla tamamlandiktan sonra bile,
Uretilen asinin ne derece etkili ve glivenli olacagl, tek dozun
yetip yetmeyecegi, virlisin mutasyon gecirerek asiyi etkisiz
kilip kilmayacagi, asinin depolama ve stoklamaya uygun
olup olmayacagi ve milyarlarca dozluk bir seri Uretimin
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ne denli hizli gerceklesebilecegi gibi, bircok belirsizligin
varligi kacinilmazdir. Temmuz 2020'ye kadar Dinya Saglik
Orguti’'ne COVID-19'a karsi faz calismalari yapilan 19 asi
gelistirme projesi bildirilmistir. Bu projelerin besi RNA
asisi, dordu inaktive asi, dérdl protein subunit asi, Ggl
non-replike viral vektor asisi ve diger Ggl de DNA asisi
calismasidir?? S6z konusu bu asilarin galisma prensipleri
soyle 6zetlenebilir:

En eski, denenmis teknolojiyle Uretilen asida, vicuda
enfeksiyon yapma yetenegi ortadan kaldirilmis inaktif virds
enjekte edilir ve kisinin virlsun antijenik determinantlarina
karsi antikor Uretmesi beklenir. Diger grup asilari, vicutta
bir bagisiklik tepkisi olusturmak igin haberci RNA
(MRNA) teknolojisini  kullanir. Bu teknolojide viicuda
canli veya inaktif virlis enjekte edilmez, bunun yerine
yeni koronavirtisiin insan hticrelerine tutunan kismi olan
S (basak) proteinini kodlayan mRNA enjekte edilir. Daha
sonra mRNA, asilanan kisinin hlcreleri icin bir dizi talimat
gbrevi gorur ve hiicreler bu proteini gelistirmeye baslarlar.
Vicudumuz bu proteinleri hicbir tehdit olmamasina ve
enfeksiyona yol agma riskleri olmamasina ragmen istilaci
olarak algilar. Sonug¢ olarak COVID-19 ile savasabilen
antikorlari  ve hucresel immin cevabi olusturmaya
baslar. Bu cevap sonucu proteinler vee mRNA ortadan
kaldinlir ama bu tehlikeyi taniyan hafiza hucreleri ve
antikorlar Uretilmeye devam eder. Ancak hentiz COVID-19
enfeksiyonu ve kullanilan asilar ¢cok yeni oldugundan bu
savunma glicliniin ne kadar siirecegi belirsizdir. Uctincii
grup asilarda, genellikle soguk alginligina neden olan
mevcut bir adenovirlisi S proteini tasir. Sonug olarak ortaya
¢tkan adenovirls, insan vicudunda c¢ogalma yetenegine
sahip degildir, yani COVID-19 veya baska herhangi bir
hastaliga neden olamaz. Modifiye edilmis adenovirus, hiicre
icine alindiginda hticre cekirdegine gider ve burada yer alir.
Protein geni okunur. Daha sonra mRNA'ya kopyalanir ve
hlcreler virls proteinini Uretmeye baslar. Tabi bu durum
istilaci yabanci proteine karsi antikor Uretilmesine neden
olur30-32

SONUC

immiin sistem, inanilmaz karmasiklikta ve neredeyse her
yasamsal fonksiyonda ise karisan bir sistemdir. Ornegin;
COVID-19 pandemisi stiresince elde edilen bulgular ARDS
ve coklu organ yetmezligine neden olan sitokin firtinasinin,
bagisiklik sisteminin  abartili  reaksiyonu sonucunda
olume yol actigini gostermektedir® Benzer sekilde
otoimmun hastaliklarda da, vaskdiler yapilara, sinovyalara,
glomerullere saldiri disardan degil, bizzat kendi immun
sistem hiicrelerimizden gelmektedir. Ozetle immiin sistem
calismasinda regulasyon, hucreler arasi koordinasyon
ve reaksiyon siddetinde ince ayar olmasi cok 6nemlidir.
Bazen immuin sistem fonksiyonlarinin  kisitlanmasi
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gerekebilmektedir. Ornegin bircok acidan klasik CD4
(+) T hicresine benzeyen fakat, icerdikleri forkhead
transkripsiyon faktér (Foxp3) ve yapisal CD25 molekili
ile ayrilan regilatér T hicreleri CD8 (+) T hucrelerinin
fonksiyonunu  kisitlama  6zelligine sahiptir. Onceleri
timor mikro cevresindeki enflamatuvar hiicrelerin konak
yararina calistigl dustnulurken, yeni pek cok calismada
Treg hucrelerinin timor cevresinde yogun bulunmasi
kotu prognozla iliskilendirilmektedir. Malignitelerin ileri
evrelerinde CD4+ helper ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin
timodr mikro c¢evresinde antitimor rol Ustlenecek
sekilde arttigi belirlenmistir. Ancak Treg'ler, bagisiklik
tepkisini inhibe ederek tiumodr htcrelerinin buyumesini
ve ilerlemesini tesvik etmede rol oynar. Tumorler icinde
FoxP3-pozitif hiicrelerin varliginin, serviks kanseri, T hticreli
lenfoma, mesane kanseri, akciger kanseri ve meme kanseri
gibi bazi tUmorlerde daha kotd prognozu ongdérdugu
gosterilmistir.333¢

Programlanmis 6lum ligandi 1 (PD-L1) ise, T hlicre yanitlarini
duzenleyen en kritik yardimci uyarici molekulleri iceren B7
stUper ailesinin bir Uyesidir. Programlanmis hiicre 6lumu
proteini 1 (PD-1), T-lenfositler de dahil olmak lzere cesitli
bagisiklik htcrelerinin ylzeyinde eksprese edilir. PD-1
ligandlari, PD-L1 veya PD-L2 tarafindan aktive edilir ve
makrofajlar ve B-lenfositler gibi antijen sunan hucreler
tarafindan eksprese edilir. PD-L1 ve PD-1 arasindaki
etkilesim, lenfosit aktivasyonunu zayiflatir, Treg'lerin
gelisimini ve islevini destekler ve antitimoral etkili
T-hicresi bagisiklik tepkisini bozar. GUinimizde kanser
immunolojini ¢dzmeye yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir.
Bu yolla, timor hucreleri, timor mikro cevresi ve bagisiklik
sistemi hticreleri, &zellikle sitotoksik ve yardimci T hiicreleri
ile dizenleyici T hucreleri arasindaki karmasik iliskiler
aydinlatilmaya baslamistir. Bir immin kontrol noktasi
olarak islev goren bu PD-1 reseptdrl, otoimmuniteyi
azaltan ve toleransi saglayan T hiicrelerinin aktivasyonunu
oOnleyerek bagisiklik sisteminin dizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Engelleyici etkisi, lenf dugimlerinde
antijen spesifik T hicrelerinde apoptozu artiran ve
duzenleyici T hicrelerinde azaltici apoptozu destekleyen
cift bir mekanizma ile gerceklestirilir. Ligandlari PDLI ve
PD-L2'dir. Gunumuzde PD-1i veya PD-LIi hedefleyen
bagisiklik  kontrol noktasi inhibitdrlerinin  timorin
blyUmesini azaltabilecegi ve birka¢ kanser tedavisinde
kullanilabilecegi saptanmistir.  Kisacasi derinlemesine
inceledigimizde immuin sistemin her zaman emrimizdeki
bir dost mu, yoksa isbirlik¢i bir disman mi olduguna karar
verebilmek zordur?’
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Premature bebeklerin en dnemli solunum sikintisi nedeni olan respiratuvar distres sendromu tedavisinde
eksojen surfaktan kullanimi, prematire bebek bakim pratigini degistirmis ve erken haftalarda dogan
bebeklerin daha ¢ok yasamasina olanak saglamistir. Bununla beraber ¢ok kiugtk haftalarda dogan
bebeklerin yasatilmasi; uzamis mekanik ventilasyon destegi ile beraber bronkopulmoner displazi (BPD)
tablosunu karsimiza daha ¢ok cikarmistir. Son yillarda invaziv olmayan ventilasyon destegi kullaniminin
tercih edilmesinin yaninda strfaktan tedavisinin de minimal invaziv yolla verilmesinin BPD ve diger
prematiire morbiditelerinin gelisimi Gzerine olumlu etkileri bildirilmektedir. Makalemizde, minimal
invaziv slrfaktan kullanimina dair hususlarin tartisilmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Preterm, RDS, minimal invaziv strfaktan

ABSTRACT

Respiratory distress syndrome is the most significant cause of respiratory distress in premature infants,
and its treatment with exogenous surfactant has reshaped infant care, providing a longer life expectancy
for early-born neonates. In addition, with the higher survival rate of extremely premature infants, more
cases of bronchopulmonary dysplasia (BPD) and prolonged mechanical ventilation are being observed.
In recent years, it has been reported that favoring non-invasive methods of ventilation along with
minimally invasive methods of surfactant administration has positive effects against the development
of BPD and other premature morbidities. In this article, we aim to discuss several subjects regarding the
use of minimally invasive surfactant.

Keywords: Preterm, RDS, minimally invasive surfactant
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GiRiS
Respiratuvar Distres Sendromu ve Siirfaktanin Rolii

Respiratuvar distres sendromu (RDS), prematire
bebeklerin en sik karsilasilan ve en 6nemli solunum
sikintisi nedenidir. Sikligi ve siddeti prematuritelik derecesi
agirlastikca artmakta ve 28. gebelik haftasindan daha
erken dogan bebeklerde daha sik ve agir gdzlenmektedir.
Bu tabloya prematire akcigerinin strikttrel immaturitesi
ile birlikte alveollerin agik kalmasini saglayan strfaktan
eksikligi sebep olmaktadir!

1950'lerde surfaktanin yenidogan akcigerinde ilk defa
gOsterilmesi  ve tanimlanmasi ve ilerleyen yillarda
fonksiyonlarinin  anlasilmasi ile birlikte prematire
akcigerinde surfaktan eksikliginin RDS'deki rolt daha
net ortaya konmustur. Preterm akcigerinde eksik olan
surfaktanin yerine konmasi dusincesi somut olarak
Fujiwara ve ark? tarafindan ilk defa 1980 yilinda hayata
gecirilmistir. intratrakeal eksojen sirfaktan replasmani
ilerleyen yillarda yenidogan pratigini ve RDS tedavisini
cok belirgin degistirmistir. Zaman icerisinde eksojen
surfaktan uygulamalari standart RDS tedavi rehberlerine
girmistir. Bunu yaninda sadece RDS tedavisinde degil, diger
yenidogan respiratuvar sorunlarinda da ciddi kullanim
alani bulmustur?

RDS tedavisi ve Bronkopulmoner Displazi
Onlenmesi

RDS'de surfaktanin yogun kullanimi ile beraber, RDS iligkili
problemler belirgin olarak azalmistir. Ancak beraberinde
farkli bir problemi daha énemli ve gbzle gorulir hale
getirmistir. Bu tablo bronkopulmoner displazi (BPD)
tablosudur. RDS patofizyolojisinde strfaktan eksikligi ile
beraber akcigerin strikturel immaturitesinin rol oynadigi
bilinmektedir. Strfaktan uygulamasi ile strfaktan eksikligi
asilmaktadir. Ancak, dogdugu haftada gaz degisimine tam
olarak hazir olmayan immatur akciger bebegin yasamasi
icin gaz degisimi yapmak durumundadir. Strfaktan RDS'nin
bir yonuni duzeltse de, immatlr akcigerin intrauterin
programlanmis gelisim dizenini akamete ugratmaktadir.
Bu sorun ilk haftalardan akut problemlerden sonra
karsimiza zaman zaman sebat eden solunum yetmezligi

Postnatal
geg dnem

Intrauterin
dénem

Resim 1.

Bronkopulmoner
onlenmesinde odak noktalari

displazi  gelisiminin
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olarak ¢cikmaktadir. Bu tablonun adi ‘yeni-BPD’ tablosudur.
Surfaktan tedavisinin yayginlasmasi, daha kiclk bebeklerin
yasamasi ve non-invaziv ventilasyon (NIV) uygulamalarinin
gelisimiile kiimulatif olarak yeni BPD tablosunu hekimlerin
daha ¢ok karsisina ¢ikarmaktadir* Bu bakimdan RDS'nin
tedavi edilmesinin yaninda BPD gelisimini dnlemekte ana
amaclardan birisi haline gelmistir. Preterm bebeklerde BPD
gelismemesi icin cok farkli stratejiler ortaya konmustur. Bu
cabalar BPD gelisim oranlarini distirse de timuyle kuratif
uygulamalar degildir. BPD gelisimiile mucadelede kombine
bir yaklasim gerekmekte, intrauterin slregten baslamak
kaydi ile dogumhane yaklasimlari, transport sireci, yogun
bakim kabull ve yogun bakim izlem dénemlerindeki
(ventilasyon stratejileri, sivi tedavi rejimleri vb.) akilci
uygulamalar ile strecin butin halinde degerlendirilmesi
gerekmektedir. BPD gelisiminin 6nlenmesi adina bu
streclerin  her basamagina dikkatle odaklanilmalidir
(Resim 1).

Bu doénemlerin en 6nemlisi yenidogan bebegin erken
postnatal tedavi yonetimi surecidir BPD gelisiminin
onlenmesinde bu dénemde yapilan uygulamalar asagida
belirtilmistir (Resim 2).

Prematlre bebegin erken postnatal dénemindeki en
énemli tedavi noktasi sirfaktan uygulamasidir. Ozellikle
RDS tedavisi ve BPD riskinin azaltilmasinda surfaktan
uygulamalarina  yoénelik  soru isaretleri  azalmistir.
Surfaktanin ideal uygulama zamani, uygulanan surfaktan
cesidi, uygulanan doz secimi hakkinda ¢cok sayida ¢alisma
yapilmis ve olusan veriler ile rehberler olusturulmusturs
Bunun yaninda Ozellikle ideal verilme sekline iliskin
tartismalar devam etmektedir. ideal verilme yoluna dair
son yillarda ciddi calismalar yapilmis ve minimal invaziv
strfaktan tedavisi (MIST) tanimlanmustir.

Minimal invaziv Siirfaktan Uygulamasinin Onemi

invaziv ventilasyon uygulamalarinin BPD gelisimi Gizerine
olumsuz etkileri iyi bilinmektedir. Strfaktanin yaygin
kullanimi ve NIV uygulamalari ve teknolojilerindeki
gelismeler preterm bebeklerde invaziv ventilasyon
strelerini belirgin olarak azalmistir. Sadece ventilasyon
stratejilerinin degil, strfaktan uygulamalarinin daha az

1) RDS tedavisine yénelik mini

uygulamalar
Postnatal - 2) RDS tedavisine yonelik non-invaziv ventilasyon
erken dénem uygulamalari
3) Optimum PDA yonetimi

4) Erken trofik beslenme-anne siiti kullanimi
5) Verimli-etkin antibiyotik kullanimi
6) Etkin Sivi yonetimi

Resim 2. Bronkopulmoner displazi  gelisiminin
azaltilmasinda, erken postnatal dénem uygulamalari
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invaziv yontemlerle yapilmasi hususu vurgulanmaya
baslamis ve akabinde bu konuda ¢ok sayida uygulama ve
genis kapsamli calismalar yapilmistir.

RDS tedavisinde ve BPD gelisiminin 6nlenmesinde
postnatal erken doénem uygulamalari icerisinde kabul
edilen MIST'in prematire bebeklerdeki olumlu etkileri su
U¢ noktaya dayandirilmistir.

Bu avantajlar,

a. Etkin NIV devamlligini saglamasi,

b. Azalmis agrili uyaran riski,

c. Spontan solunuma misaade etmesi,

d.Laringeal anatomik yapilarin fonksiyonlarina izin vermesi,

e. Azalmis mekanik ventilasyon destegi stregleridir.

Minimal invaziv Siirfaktan Uygulama Sekilleri:

MIST aslinda ilk olarak 1987 yilinda uygulanmistir. Bu
uygulamada bebeklerin orofaringeal bdlgelerine strfaktan
bolus seklinde uygulanmistir® Ancak MIST yaklasiminin
ince bir kandl ile uygulanmasi 1992 yilinda olmustur’ Bu
uygulamada nazal surekli pozitif havayolu basinci (CPAP)
altinda izlenen 18 bebek 6 ch kateter ile 200 mg/kg ile
minimal invaziv yolla poraktant ile basarili sekilde tedavi
edilmistir. Akabinde 2007 yilinda Kribs ve ark® daha ince
bir kateter ile trakeaya direkt slrfaktan uygulamasini
tanitmislardir. Nazal CPAP altinda spontan solunumu olan
bebeklere entlbasyon olmaksizin uygulanan yoéntemi
oldukca efektif olarak tanimlamislardir. Yine ayni grubun
onderliginde cok merkezli yapilan calismada, ince bir
kateter ile MIST uygulanmis, CPAP uygulamasi ile birlikte
bu teknigin ventilasyon desteginde azalma sagladig
gosterilmistir® Akabinde Klebermass-Schrehof ve ark.!?
bu uygulamayi 23-27 hafta arasi bebekler uygulamislar,
dasuk yan etki ve azalmis mekanik ventilator destegi ile
iliskili bulmuslardir. Bu uygulama Less Invasive Surfactant
Administration (LISA) seklindeki kisaltma seklinde
literattire eklenmistir. MIST ve LISA kisaltmalar literatlrde
farkli zamanlarda tanimlanmis olsa da, gtinimuzde benzer
tanimlamalari kapsamaktadir.

MIST/LISA uygulamalari yogun olarak 32 hafta alt
hastalarda calisitlmistir. Bu calismalarin dnemtli bir kisminda
MIST/LISA ybntemleriyle suUrfaktan alan bebeklerde
mekanik ventilasyon ve BPD sikliginda kontrol gruplarina
gére (invaziv strfaktan uygulama metodlari ile strfaktan
tedavilerini alan) anlamli azalma gostermislerdir. Bununla
beraber, bazi calismalarda BPD gelisimi acisindan MIST/
LISA yontemlerinin katkisi olmadigi da spekile edilmistir."
Bunlarin yaninda MIST/LISA yoéntemi ile surfaktan
kullanimi artmis, son ddénemde orta ve gec preterm
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olgulara da uygulanmaya baslanmistir. Yapilan glincel bir
calismada, orta ve gec preterm bebeklerde Magill forseps
ile uygulanan MIST/LISA yoéntemi ile daha az mekanik
ventilasyon destegi ve pndmotoraks riskinde anlamli
azalma gosterilmistir.”?

Gecgmiste surfaktan uygulamalari
uygulamalari ile yapila gelmistir. Halen glnimuizde
kullanilan surfaktan uygulama metodu ise
entlbasyon-surfaktan-eksttbasyon (InSurE) metodudur.

siklikla entlbasyon

invaziv

InSurE: EntUbasyonun ardindan hizli sekilde slrfaktan
uygulamasi ve en kisa zamanda ekstlbasyon hedefine
dayanan ve bu basamaklarin kisaltmasi olan strfaktan
uygulama metodudur® Olgularin entibe edilmesi
nedeniyle invaziv sirfaktan metodu olarak kabul edilmekte
ve cogunlukla calismalarda MIST/LISA uygulamalari bu
metod ile karsilastirilmaktadir!* Resim 3'te RDS tedavisinde
glncel pratikte strfaktan uygulama secenekleri verilmistir.

MIST/LISA uygulamalar yillar icerisinde farkli metodlarla
ve farkli araytzler ile uygulanmistir. Bu uygulama tiplerini
ddrt ana unsurda incelemek gerekir.

Nebiilize Siirfaktan Uygulamalari

Nebdlize uygulamalar 50 yil dnce ¢alisilmaya baslanmistir.
Hayvan calismalarindan olumlu sonug elde edilmesinin
ardindan  klinikte  kullanimina  ydnelik  calismalar
baslamistir. Nebulizasyon tekniklerinin handikaplari bu
uygulamanin 6ntindeki en blyuk engel olmaya devam
etmektedir. Partikal buyukliglinin yaninda, nebulizasyon
ile sUrfaktan struktirel yapisi gegici de olsa degismektedir.
Literatlrde jet nebdlizer, ultrasonik nebulizasyon ve
titresimli membran aerosolizasyon teknikleri calisitmistir.
Titresimli membran aerosolizasyon teknigi umut vaad
etmektedir. Doz agisindan, saatler stiren uygulama slresi ve
nem ile degisebilen dagilim sézkonusudur. Bunun yaninda
nebll uygulamasi ile ilk etapta strfaktanin trakeaya
gitmesine bagli olarak proksimal hava yolunda ciddi kayip

[ Siirfaktan Uygulama Sekilleri }

Minimal invaziv Siirfaktan Tedavisi Entubasyon-Siirfaktan-Ekstiibasyon
(MIST/LISA) (InSurk)
v v v v

Nebiilize Laringeal maske Faringeal Intratrakeal ince
uygulama uygulamasi uygulama kateter
uygulama

Resim 3. Respiratuvar distres sendromunda surfaktan
uygulama secenekleri




oldugundan ekonomik olmadigl da spekile edilmistir.
Klinikte ¢ok az calisma vardir. Gincel bir calismada ilk
4 saatte nebul strfaktan uygulamasi ile yalnizca CPAP
tedavisi alanlar karsilastirildiginda, ilk 72 saatte entlibasyon
orani nebil surfaktan alanlarda daha az gbézlenmistir.'
Nebulizasyon tekniklerindeki gelismeler, farkli araytz ile
daha etkin uygulamalar ve strfaktanin bu uygulamaya daha
uygun hale getirilmesi ile bu tedavi modalitesi uygulamaya
girebilecektir.”1®

Faringeal Uygulama

Faringeal sutrfaktan uygulamasi oldukga eski  bir
uygulamadir. Bu yonde calismalarin itk klinik 6rnegi 1987
yilinda yapilan galismadir® Bu c¢alismada 25-29 hafta
arasinda dogan 328 bebegin 159'una dogum aninda ilk nefes
Oncesinde slrfaktan orofaringeal olarak uygulanmistir.
Kontrol grubuna gére mortalite ve morbidite oranlarinda
anlamli dUsus gozlenmistir.

Kattwinkel ve ark!”, 30 hafta alti bebeklere dogum
esnasinda ilk nefesten O6nce bebegin orofaringeal
bolgesine surfaktan vermisler, 6zellikle normal yolla dogan
bebeklerde 15 bebegin 12'sinde ylzde 86 oraninda basari
elde etmislerdir.

Bu konuda glincel ¢alisma bulunmamakla birlikte 2011
yilindaki metaanaliz calismasinda potansiyel olarak
glvenilir ve etkili olabilecegi belirtilmistir. Ancak,
randomize kontrolll ¢alismalar olmadigindan uygulama
Onerisine dair net bir husus belirtilmemistir.2©

Laringeal Maske ile Uygulama

Supraglottik cihazlardan olan laringeal maske aracilikli
girisimler yenidoganlarda olduk¢a yeni uygulamalardir.
Laringeal maske ile surfaktan uygulamasi literatirde ilk
kez 2004 yilinda Brimacombe ve ark2 biri premature (1300
gram) digeri matir (3200 gram) iki yenidogan Uzerinde
uygulanmis ve yayinlanmistir. Laringeal maske ile slrfaktan
uygulamasina dair ilk randomize kontrolli ¢calisma Attridge
ve ark.? tarafindan yapilmistir. 1200 gram Ustl olgularin
alindigl ve laringeal maske ile suUrfaktan uygulanmasi
ile yalnizca CPAP tedavisi alanlarin karsilastirildigr bu
calismada, laringeal maske ile strfaktan alanlarda azalmis
oksijen ihtiyaci oldugu gosterilmistir. Pinheiro ve ark.'’nin
yaptigl klinik ¢calismada, 29 hafta Ustl 30 bebege laringeal
maske ile surfaktan uygulanmis ve InSurE ydntemi ile
surfaktan alan bebekler ile karsilastirilmistir. Laringeal
maske ile surfaktan alan bebeklerde mekanik ventilasyon
gereksiniminde ylzde 47 azalma gosterilmistir.

Roberts ve ark.'nin? yaptigi hafif-orta RDS'si olan 28 hafta
Ustd 103 bebegin alindigl glincel bir ¢calismada laringeal
maske ile suUrfaktan verilen 50 bebek, yalnizca CPAP
tedavisi alan grup ile karsilastirilmistir. Bu calismanin
sonunda laringeal maske ile sirfaktan alan grupta ylzde
26 oraninda mekanik ventilasyon gereksiniminde azalma
saglanmistir.

YURTTUTAN S ve ark. Minimal invaziv Stirfaktan Uygulamalari

Bunun yaninda glincel bir hayvan calismasinda, kombine
bir yaklasim ile laringeal maske icinden gecirilen ince bir
kateter ile sUrfaktanin trakeal uygulamasi calisilmis ve
basarili oldugu belirtilmistir?® Supraglottik cihazlardan
olan laringeal maske ile strfaktan uygulanmasi, spontan
solunumu olan bebeklerde umut vaat etmektedir. Bu
konuda yapilmis az calismada, oksijen ihtiyaci ve mekanik
ventilasyon gereksinimini azaltsa da, uzun ddnem
morbiditelere etkisi gdzlenmemistir.

Laringeal maskenin, anatomik olarak uygulanim zorlugu,
ozellikle RDS'nin daha yogun gozlendigi <1000 gram
alti bebeklerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu bebeklere uygun
laringeal maskelerin gelistirilmesi ve genis randomize
kontrollt calismalarin yapilmasi ile klinik kullanima yénelik
gelismeler saglanabilecektir.

intratrakeal ince Kateter Uygulama

intratrakeal incekateter ile sirfaktan verilmesi klinikte
itk kez 1992 yilinda Verder ve ark’ tarafindan spontan
solunumu olan ve CPAP tedavisi altindaki 18 bebege 6 Fr
kateter ile uygulanmistir.

MIST/LISA uygulamasinin en sik uygulanan ve calisilan
modalitesi, entlibasyon kateterinden daha ince bir kateter
(iki kanalli ince entlbasyon tupu, beslenme sondas,
anjioket vb.) ile intratrakeal uygulamadir. Bu uygulama
ile ilgili cok sayida yontem tanimlansa da, aslinda iki ana
ydntem ve bunlarin varyasyonlari sézkonusudur. Bu iki
ana metod, Cologne metodu ve Hobart metodlaridir.
Cologne metodu; laringoskop ile vokal kordlar gorulerek,
Magill forseps araciligl ile 5f beslenme sondasinin trakea
proksimaline yerlestirilmesi ve sUrfaktanin bu sonda
araciligl ile enjektdrle uygulanmasi seklindedir.

Hobart metodu 2011'de tanimlanmistir. Bu uygulamada
ise, sUrfaktan uygulamasinda fleksibilitesi az 16g vaskuler
kateter kullanilmistir. Bu vaskller kateterin beslenme
sondas! kadar fleksibl olmamasi Magill forseps kullanimi
gereksinimini ortadan kaldirmistir2¢

intratrakeal ince kateter uygulamalarinin diger modifiye
yéntemleri sunlardir.?’.2

a. Take Care: Ulkemizden yapilan bu calismada laringoskop
ile trakea proksimaline yerlestirilen 5FC beslenme sondasi
ile 30-60 saniye slren uygulama ile strfaktanin verilmesi
seklindedir.

b. Sonsure: Atropin verilmesinden sonra, laringoskop ve
Magill forseps yardimi ile 3,5-4 Fr nazogastrik kateterin
trakea proksimaline yerlestirilmesini takiben 1-3 dakika
araliginda surfaktan uygulamasi seklindedir.

c. LISA: Benvenista valvi ile nazal CPAP destegi altinda
laringoskop ve Magill forseps yardimi ile 4FG beslenme
sondasi ile 2-5 dakika araliginda sirfaktan uygulanmasi
seklindedir.
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d. Karolinska: Atropin ile premedikasyon sonrasinda 30
santimlik 5FG sondanin ile sadece laringoskop aracilig ile
trakea proksimaline yerlestirilmesini takiben 30 saniyelik
strede strfaktan uygulanmasi seklindedir.

e. QuickSF: Neofact isimli 6zel dizayn bir aparat ile vokal
kordlara yaklastiktan sonra icerisinden trakeaya génderilen
yumusak bir kateter ile surfaktanin verilmesi metodudur.

Minimal invaziv Siirfaktan Uygulamalari Klinik
Avantajlar

Ozellikle son dekatta MIST/LISA uygulamalarina dair
cok sayida calisma yapilmistir. Yakin dénemde yapilan
bir meta-analizde; ilk 72 saat slresince entlbasyon
gereksinimi ve mekanik ventilatér destegini azalttig), Ug
calisma aksini sdylemekle beraber, total yatis slreci baz
alindiginda mekanik ventilasyon destegi gereksinimini
azalttigl belirtilmistir. BPD gelisimi acisindan kontrol
grubuna gore etkili oldugu ortaya konmustur. Total oksijen
destegi ve hastane yatis strecinde MIST/LISA yénuyle
avantaj tespit edilmemistir. Prematire retinopatisi (ROP)
ve intrakraniyal kanama (iKK) gelisim riskinin MIST/LISA
yontemi uygulanan bebeklerde daha disuk oldugu ortaya
konmustur? Almanya’dan yapilan ve MIST/LISA yontemi
uygulanan 2624 bebegin InSurE ydntemi ile sUrfaktan
uygulanan bebeklerin karsilastirildigl bir derlemede,
MIST/LISA uygulanan bebeklerde daha dusik mortalite,
BPD, ROP ve IKK oranlar gézlenmistir® Genel olarak
bakildiginda; mekanik ventilasyon gereksinimi, BPD, ROP
ve IKK gelisimi yonleriyle MIST/LISA uygulamasi avantajli
gbzikmektedir. Bunun yaninda ilging olarak, MIST/LISA
uygulanan bebeklerde, yogun bakim yatis sliresince daha
az X-ray uygulamasli, kan gazi degerlendirmesi, daha az
inotrop ihtiyaci gibi ikincil sireclerde de olumlu etkisinin
oldugu belirtilmistir®

Minimal invaziv Siirfaktan Uygulamalari: Sorular?

MIST  o6ncelikle entlbasyon gereksinimi  olmayan,
respiratuvar sorunlari daha hafif olgulara uygulanmaktadir.
Bu hasta segimi, aslinda BPD gelisimi acisindan ¢ok
daha riskli agir RDS'li infantlarin calismalarda siklikla
bulunmamasina neden olmakta, calismalarda BPD gelisimi
acisindan goreceli hasta secilmesine neden olmaktadir.
Bu nedenle BPD gelisimi lzerine faydali etkisinin 6zellikle
riskli gruplarda degerlendirilmedigi sdylenebilir. Bu durum
diger prematiire komorbiditeleri ydniyle de benzer sekilde
yorumlanabilir.

MIST'teki farklliklar ¢ok sayida soruyu beraberinde
getirmistir. Bu modifiye yontemlerin farkliliklari, kullanilan
kateter farki, Magill forseps kullanim durumu, uygulanan
strfaktandozu,uygulamasuresi,eszamanliuygulanan CPAP
modalitesi ve etkinligi ile premedikasyon durumlaridir.
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Net olarak digerlerinden Ustiin ideal uygulama sekli s6z
konusu degildir.

a) Doz/zamanlama/verilis siiresi: Surfaktanin invaziv
uygulama dozlarinin etkinlik tartismalari  MIST/LISA
yontemlerinde de s6z konusudur. Kullanilan dozlar
siklikla invaziv sUrfaktan uygulamalarina benzer olarak
100-200 mg/kg seklindedir. Kullanilan surfaktan tipine
gbre uygulanan volum ise 2,5-4-5 mL/kg olarak uygulana
gelmistir. Yapilan calismalar yuksek doz ve yUksek volim
uygulamasinin daha etkin ve glivenilir oldugunu gbésterse
de rutin OGneri icin genis calismalara ihtiya¢ vardir32%
MIST/LISA basarisi antenatal steroid kullanimi olan
bebeklerde ve yuksek doz surfaktan ile kullanildiginda
daha basarili oldugu séylenmektedir3*Surfaktan uygulama
zamani calismalarda siklikla ilk 20-30 dakika igerisinde
uygulanmasi dnerilmektedir® Bu hususa dair, karsilagtirma
calismasi bulunmamaktadir. Verilme stresine dair yapilan
calismalarda 30 saniye ile 5 dakika sUreleri uygulanmistir.
Hizliuygulamanin havayolunu tikama ve spontan solunumu
negatif etkileme riski gézdninde bulundurulmalidir.
Bu hususa dair 1-2 dakikalik uygulama stresinin kabul
edilebilir oldugu dusunulebilir3

b) Kateter secimi: MIST/LISA uygulama esnasinda strfaktan
uygulama kateterleri ¢ok c¢esitlidir. Beslenme sondasi,
vaskuler kateterler ya da 6zel dizayn (Neofact, Surfcath) bu
isicin kullanilmistir. Dis caplari farkli ve standart enttibasyon
tuplerinden kUcUk olsa da, bu kateterler entibasyon
tlipU gibi ventilasyon saglayan bir kateterler degildir.
Ozellikle prematiire trakeasinin genisligi ve incede olsa
kullanilan kateterin capi ve kesit alani dustnuldiginde
havayolunda uygulama slUrecinde daralmaya neden
olacagl uygulanan CPAP basincinin etkilerini azaltmanin
yaninda ekshalasyonuda negatif etkileyeceginden, hastada

.

Resim 4. a) Soldan saga, ince entlUbasyon tlpU, ince
beslenme kateteri, vaskUler kateter (lisacath) ve NeoFact
kateter. b) Surfcath kateteri [Resim 4. a) 27 numarali
yayindan, Resim 4. b) Grinin tanitim sitesinden alinmistir]



huzursuzluk ile agriyr da tetikleme riski tasir. Literattrde
MIST/LISA uygulama kateter farkliliklarini karsilastiran
calisma bulunmamaktadir. MIST/LISA ydnteminin en
onemli etkisi spontan solunuma izin vermesi ve CPAP
devamliligini saglamasidir. Bu nedenle mimkin olan en
ince kateterin ve etkin uygulama slresinin planlanmasi
akla yatkin goézukmektedir. Asagida MIST/LISA uygulama
arayUzU aparatlarin bazilari gérilmektedir (Resim 4).27

c) Sedasyon: MIST/LISA uygulama esnasinda sempatik ve
parasempatik uyariya sebep olabilmekte, intrakraniyal
basing degisikliklerini stimile edebilmektedir. Bu nedenle
sedasyonuygulamalariMIST'te bebegin uygulamasiresince
konforunu artirma adina uygulanabilmektedir. Non
farmakolojik yaklasimlar (pozisyon destegi, germe vb.) ile
stikrozuygulamasiyapilmaktadir. Bunlarinyaninda; fentanil,
ketamin, atropin ve propofol de kullanilmistir. Sedasyon
uygulanan calismalarda agn ile iliskili problemlerin
azaldigl, ancak zaman zaman desatlrasyon sikliginin ve
ventilasyon destek slresinin uzadigl da belirtilmistir363
MIST/LISA uygulamalarinda sedasyon kullanimi
konusunda konsensuis yoktur. Calismalarda bebeklerde
MIST/LISA uygulamalarinda sedasyon kullanimi %6-50
arasinda oranlar bildirilmistir33 Bu hususa dair strfaktan
verilis suresi, NIV modalitesi uygulama deneyimi ile Unite
sedasyon deneyiminin belirleyici oldugu soéylenebilir.

d) CPAP modalitesi/arayiizii: MIST/LISA uygulamasinin
etkinligine dair vurgulanan en o6nemli nokta CPAP
devamliigini  mUmktn  kilmasidir.  Literatirde CPAP
modalitesini karsilastiran ¢ok calisma yoktur. Oncel ve
ark./nin*® Ulkemizden vyaptigl calismada, nazal aralikli
pozitif basingli ventilasyon ile LISA uygulama sonrasi
entlbasyon gereksiniminde standart CPAP'ye gbre azalma
saglamiglardir. Bunun yaninda ydénemin basarisini direkt
etkileyeceginden uygun CPAP araytzu kullanimi énem
arz eder. Literaturde MIST/LISA uygulamari igerisinde
CPAP araytzlerini karsilastiran randomize calisma yoktur.
Deneyimlerimiz standart CPAP uygulamalarindaki araylz
kullanimlarina dayanmaktadir. Burada belirtilecek en
onemli husus, islem esnasinda bebegin agzi acik iken
hava kacagina bagli basing dusust ile CPAP etkinligi
kisitlanabilmektedir. Agzi kapatma manevrasi ile nazal
maskenin binazal pronga gore daha etkin basing devamliligi
sagladigi gosterilmistir.”! Bu nedenle, Unitenin en deneyimli
oldugu CPAP modalite ve araylzinin kullanimi tercih
edilmelidir. Ancak son dénemde nazal maske kullanimi
daha fazla ragbet gérmektedir.

e) iliskili yan etkiler: MIST'nin tanimlanmis birtakim akut
yan etkileri s6z konusudur. Oksuiruk, 6glrme, kusma, refld,
apne, bradikardi, desatlrasyon uygulamalar esnasinda
gorulebilen problemlerdir. Bunlara ek olarak, akciger
kanamasi, trakeal obstriksiyon tablolari gozikebilmektedir.

YURTTUTAN S ve ark. Minimal invaziv Stirfaktan Uygulamalari

Budurumlaruygulayicininuygulama cesaretini kirabilmekte
ve zaman zaman bebegin akcigerine ulasabilen strfaktan
dozunun belirsiz olmasina neden olmaktadir. Yine nadir
de olsa intestinal perforasyon ¢ok dusuk dogum agirlikli
bebeklerde, LISA yénteminde bildirilmistir3°

f) islem basansizligi: Literatirde MIST/LISA uygulamasi
neticesinde ylzde 5-20 arasinda entlbasyon gereksinimi
bildirilmistir. MIST'de basarisizlik 6ngdrmede yuritilen
calismalarda, agir RDS varligl, antenatal steroid yoklugu,
28 haftadan kicik dogma, perflizyon problemi varligi ile
dusuk doz ve uzun uygulama slresi zemininde basarisizlik
orani fazla gérulmustir3440.42

g) Uzun dénem etkileri: MIST/LISA tedavi uygulamasinin
erken postnatal dénem ve yogun bakim izlem 6zellikleri
Uzerineolumluetkilerihakkindagokcalismabulunmaktadir.
Ancak bu yeni metodun uzun doénem etkileri ile ilgili
nadir calismalar vardir. Ozellikle bebeklerin nérogelisim
fonksiyonlari ile akciger fonksiyonlari Uzerine etkilerine
dair calismalar yapilmaktadir. Glincel bir calismada, 2 yillik
izlemde néromotor gelisim degerlendirmesi neticesinde
MIST/LISA uygulamasi yapilan bebeklerin INSURE
metodu alanlara gore benzer oldugu, uygulamanin ek risk
getirmedigi ortaya konmustur.®® Retrospektif bir calismada
ikiyillik izlemde MIST/LISA uygulanan bebeklerin
gelisimleriyine kontrol grubuna gére benzer bulunmustur.*
Akciger fonksiyonlari ve solunum izlem 6zellikleri yontyle
de yapilan calismalarda MIST/LISA uygulamasi yapilan
bebeklerde daha iyi solunum performanslari gdzlenmistir.*
Bu calismalar, MIST/LISA uygulamalarinin bebeklere uzun
dénem ndrogelisim riskleri getirmedigini gdstermektedir.

h) Kullanim tercihi: MIST/LISA yontemlerinin Ulkelerdeki
kullanim oranlari degismektedir. ingiltere’de giincel
bir calismada farkli merkezlerde %I10,7-34,5 oranlari
bildirilmistir3® Almanya da bu oran 50'ler duzeyindedir
Amerika Birlesik Devletleri'nden glincel bir calismada, LISA
tercih edilme orani yarisina yakini bilimsel arastirma igin
olmak Uzere, yiizde 15 diizeyindedir¢ Ulkemizden yapilan
ve cok sayida merkezin katildigl bir anket calismasinda
duzenli MIST/LISA kullanim orani %26,4 bulunmustur.”
Verimli bir egitim programi ile kullanim oranlarinin cok
kolaylikla yUkseltilebildigi bildirilmektedir.“®

SONUC

MIST/LISA uygulamalarina dair cevaplanmamis ¢ok sayida
soru isareti olsa da; infantlarda strfaktan uygulamalarinda
MIST/LISA kullanimi son yillarda daha popller hale
gelmektedir. Ozellikle antenatal takip kalitesinin artmasi,
etkin dogumhane yénetimi stregleri, NIV uygulamalarinin
cesitlenmesi gibi hususlar, MIST/LISA kullaniminin tercih
edilmesi yonuyle Uniteleri motive etmektedir. MIST/LISA
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uygulanacak hastalarin antenatal dénem, dogumhane ve
yenidogan yogun bakim sureclerinin etkin ydnetilmesi
bu hususta hayati 6nem tasimaktadir. MIST/LISA'nin
bebeklerde etkin uygulanmasina ydnelik literatlirden
yayinlardan elde edilen veriler 1siginda etkin doz, uygulama
suresi, ideal arayuz, tercih edilecek CPAP modalitesi gibi
sorulara cevap bulunmali ve uygun rehber olusturulmasini
gerekli kilmaktadir. Bunun vyanin da olusturulacak
egitim programlar ile MIST/LISA uygulama tercihleri
desteklenebilir.

Etik
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oz
Amag: Farkli nébet tipleri ve her birine yaklasim ayri oldugu icin nébet ile basvuran olgularin siniflandirilmasi
gerekli gérulmustlr. Bu amacla hastanemize ilk kez ndbetle gelen hastalar irdelenmistir.

Yéntem: Bir yil boyunca hastanemize ilk kez nébet gecirme nedeniyle basvuran 1 ay- 18 yas arasi cocuklarda
prospektif olarak yurttuldi. Hastane kayitlarindan olgularin nébet tipleri, nedenleri, eslik eden risk
etmenleri, prognozu, hastalarin 6zgecmis ve soygecmisi, elektroensefalografi kayitlar, beyin manyetik
rezonans goérlntileme bulgulari ve uygulanan ilag tedavileri degerlendirildi. Olgular 6-18 ay klinik ve
tedaviye cevap yonunden izlendi.

Bulgular: Calismaya 551 (%39,9) kiz toplam 138 olgu dahil edildi. Yas ortalamalari 41,9+4,3 aydi. Olgularin
60"l (%43,5) febril ndbet, 55'i (%39,9) tetiklenmemis ndbet, sekizi merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, altis
travma, dérdl metabolik problem, dérdi atesin tetikledigi ndbet ve lgl intoksikasyona bagli ndbet olarak
degerlendirildi. Nobet tekrari ile yasin 72 aydan kiglk olmasi (p=0,042) ve erkek cinsiyet arasinda (p=0,034)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. Elektroensefalografinin patolojik olmasi (p<0,01) ve néroradyolojik
verilerin patolojik olmasi (p<0,01) ile de ndbet tekrari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu.
Tetiklenmemis nébet geciren 55 olgunun 33'inde (%60,7) iki ve Uzeri tekrar goruldi ve epilepsi kabul edildi.
Tetiklenmemis ndbeti olan olgularda yasin 72 aydan blyUk olmasi ile ndbet tekrari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,019).

Sonug: ilk ndbetle basvuran olgularda nébet ayrimi yapilmasi ve ardindan olgulara EEG ve gereken tetkikler
yapildiktan sonra tekrarlayan olgulara ila¢ baslanmasi, ila¢ yan etkisi ve klinik agidan olgularin takibe
alinmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, ilk nébet, izlem, tedavi

ABSTRACT

Objective: Since management of different seizure types are different, it was deemed necessary to classify
the cases presenting with seizures. Patients who admitted to our hospital for the first time with seizures
were evaluated.

Methods: The study was conducted prospectively in children aged 1 month-18 years, who admitted to our
hospital for the first time of seizures, within a year. We evaluated the cases for the seizure types, causes,
accompanying risk factors, prognosis, history, electroencephalography records, brain magnetic resonance
imaging findings and drug treatments applied to patients.

Results: A total of 138 cases, 55 (39.9%) female, were included in the study. The mean age of the cases
was 41.9%4.3 months. Sixty (43.5%) cases were febrile seizures, 55 (39.9%) untriggered seizures, eight central
nervous system infections, six trauma, four metabolic problems, four fever-triggered seizures, and three
seizures due to intoxication. There were correlations between seizure recurrence and age less than 72
months (p=0.042), male gender (p=0.034), abnormal electroencephalography (p<0.01) and, abnormal
neuroradiological findings (p<0.01). Two or more recurrences were seen in 33 (60.7%) of 55 patients who had
unprovoked seizures, and epilepsy was accepted. A statistically significant correlation was found between
age over 72 months and seizure recurrence in cases with unprovoked seizures (p=0.019).

Conclusion: It is important to distinguish between seizures in cases presenting with the first seizure, and
then to start medication in recurrent cases after EEG and necessary tests are performed, and to follow up
the cases in terms of drug side effects and clinical aspects.

Keywords: Child, first seizure, follow-up, treatment
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GIRiS

Serebral néronlarin paroksismal desarji sonucu nérolojik
islevlerde gecici bozulmaya ndbet denir. Klinik epileptik
desarjin ortaya c¢iktigi ndronlar, yayildigi anatomik
yollara gore degisebilir! Epilepsinin goralme sikligr gesitli
calismalarda %0,5 ile %0,8 arasinda degismektedir.? Sifir-
onalti yas arasi Turk cocuklarinda yapilan bir calismada
epilepsi prevelansi %0,8 bulunmustur?

Aralarinda 24 saatten fazla bir sire olacak sekilde iki
tetiklenmemis nébet olusmasina epilepsi denir. Bu durum
gelecekte ndbet tekrarlarina neden olabilecek beyindeki
epileptik bir bozuklugu gosterir. Hastanin degerlendirilmesi
ndbet nedenini, antiepileptik ilagla tedavi ihtiyacini,
tedaviye yanit potansiyelini ve gelecekteki iyilesme
durumunu tahmin etme acisindan dnemlidir. Nobete
bagli morbidite ve mortalite, ndbeti kontrol stratejilerinin
uygulanmasini  gerektirmektedir. Hastaneye basvuran
olgularin ndbet tiplerinin, sikliginin, genel &zelliklerinin
ve direncgli ndbet oranlarinin bilinmesi hasta yénetiminde
cok buyuk fayda saglayacaktir. Her merkezin kendi hasta
profilini bilmesi dogru stratejilerin gelistirilmesini saglar.*

Bu calismada International League Against Epilepsy (ILAE)
2010'un tani kriterleri dikkate alinarak, bir yil stresince
cocuk acil ve gocuk noéroloji poliklinigine ilk kez ndébetle
basvuran hastalarin ndébet tipleri, nébet nedenleri, eslik
eden risk etmenleri, tekrarlari, klinik gidisati, hastalarin
bzgecmis ve soygecmis Oykuleri, elektroensefalografi (EEG)
kayitlari, beyin manyetik rezonans gortntileme (MRG)
bulgulari ve uygulanan ilag tedavilerinin degerlendirilmesi
amaclandi® Son yayinlanan 2017 yili ILAE siniflandirmasi
ile de nedenlerin ve komorbiditelerin belirlenmesi
hedeflenmistir. Nedenler genetik, yapisal, metabolik,
enfeksiydz, immunite araciligl ile olanlar ve bilinmeyenler
diye 6 kategoriye ayrilmistir. Ayrica 10 yil icinde ikiden fazla
provoke olmadan tekrarlayan nébet riski olanlar ya da bir
epileptik sendrom (Juvenil miyoklonik epilepsi gibi) tanisi
olanlar epilepsi hastasi olarak tanimlanmaktadir.$

YONTEM

Calismaya 1 Ocak-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda
hastanemiz Cocuk Sagligl ve Hastaliklari Cocuk Néroloji ve
Cocuk Acil Poliklinigi'ne ilk kez nébet gecirme nedeniyle
basvuran 1 ay-18 yas arasi cocuklar dahil edildi ve ¢alisma
prospektif olarak yurutuldd. Katilan ¢ocuklarin ailelerine
calismaylailgili bilgi verildi ve ailelerinden rizalarina yénelik
onam formu alindi. Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Bilimsel Arastirma Projeleri Danisma Kurulu’ndan
calisma icin 12.01.2011 tarih ve 07 no ile etik onay alindu.
ilk ndbet ILAE 2010'a gére siniflandirildi® Siniflamaya gére
ndbetler jeneralize ve fokal olarak ikiye ayrildi. ilk nébet
Uzerinden 24 saat gectikten sonra meydana gelen ndbet,
nobet tekrari olarak degerlendirildi.

Nobetle karisacak senkop, ugunma ndbeti, tikler ve
hareket bozukluklari gibi durumlar calismaya alinmadi.
Supheli ndbet ge¢cmisi olan, epilepsi tanisi konulan olgular
ile ayri bir degerlendirmeye tabii olan yenidogan ndbetleri
calisma disi birakildi. ILAE 6nerisiyle 24 saat icinde birden
fazla ndbet geciren olgular tek ndbet olarak kabul edilip
calismaya dahil edildi?®

Febril nébet (FN), 6 ila 60 aylik bebeklerde ve ¢ocuklarda
gorilen, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu olmaksizin
atesin eslik ettigi nobettir” Basit FN 15 dakikadan kisa
slren, 24 saat icinde tekrarlamayan, jeneralize karakterde
ve noérolojik bulgulari olmayan nébet; komplike FN ise 15
dakikadan uzun sUren, 24 saat icinde tekrarlayan, fokal
ozellikler gosteren, postiktal nérolojik bulgulari olan nébet
olarak tanimlanir.

Tetiklenmis nobet ILAE tarafindan metabolik, toksik,
yapisal, enfeksiydz ve de enflamatuvar sebeplerle
gerceklesmis akut santral sinir sistemi hasari ile yakindan
iliskiligecicindbetolarak tanimlanmaktadir. Tetiklenmemis
noébet potansiyel bir klinik durumun yoklugunda veya
klinik durumla zamansal iliskinin olmadigl durumlarda
meydana gelen ndbettir?

Nobet semiyolojisine gbre olgular basit fokal, jeneralize
tonik, jeneralize tonik klonik, atonik, miyoklonik,
klonik, sekonder jeneralize seklinde tanik olan Kisilerin
anlattiklarina ve sinirli sayida hastada video gérUnttilerine
gore ayrildi. Jeneralize nébetlerden en sik rastlanan tipi
jeneralize tonik-klonik nébetlerdir. Once hasta kasilir ve
yere duser, bunu tim vicut kaslarinda kasilip gevsemeler
izler. Fokal nébetler ise viicudun bir bolumunu ilgilendiren
lokalize nébetlerdir®

Olgular en az 6 ay, en fazla 18 ay izlendi. izlem esnasinda
epilepsi tanisi alan olgulara antiepileptik tedavi baglandi.
Kullanilan antiepileptik ilaclar, ne kadar stre kullanildigi,
dozu, duzenli kullanip kullanmadigi calisma suresince
takip edildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS for Windows
150 adli paket programla gerceklestirildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel

metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Sonuglar p<0,05
olmasi halinde istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Sosyo-demografik Ozellikleri

Galismaya 55'i (%39,9) kiz toplam 138 olgu katildi. Olgularin
yas ortalamasi 41,9%4,3 aydi. YUz otuz sekiz olgunun 14°G
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(%10,1) preterm, 22'si (%15,9) dusuk dogum tartili, 32'si
(%23,2) dogumda problemi olan (perinatal asfiksi) ve 10'u
(%7,2) postnatal oykustnde norogelisimsel problemli
hastalardi. Calismamizda yasi 72 aydan kigclUk olanlarda
nobet tekrarinin sik oldugu géruldi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,042). FN gegiren 60 olgunun 28’inde
nébet tekrari gorildi. iki nébet geciren olgu sayisi 13 (%21,7),
3 ndbet ve Uzeri geciren olgu sayisi 15 (%25) olarak bulundu.
Erkek cinsiyet ile de ndbet tekrari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vardi (p=0,034). Olgularin perinatal
dénem o&ykulerinin problemli olmasi ile nébet tekrar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,476). Olgularin 14’4 (%10,1) preterm, 22'si (%15,9) dustk
dogum tartisiyla, 28" (%20,3) dustuk apgarla dogum, 4'U
(%2,9) perinatal asfiksiydi.

Noébetlerin Siniflandirilmasi

Aldigi tanilara gére olgularin 60" (%43,5) FN, 55'i (%32,9)
tetiklenmemis nobet, sekizi (%5,8) MSS enfeksiyonu, altisi
(%4,3) travma, dérdi (%2,9) metabolik problem, dérdi (%2,9)
atesin tetikledigi ndbet ve tgl (%2,1) intoksikasyona bagli
ndbetolarak degerlendirildi.MSS enfeksiyonu olan olgularin
ikisi varisella ensefaliti, altisi bakteriyel meningoensefalit
olarak degerlendirildi ve tedavileri uygulandi. Saptanan
metabolik nedenlerden ikisi gastroenterite, diger ikisi
de travma ve intoksikasyon sonrasi gelisen uygunsuz
antiditretik hormon salinimina bagli hiponatremik ndbetti.
Hipokalsemi ve hipomagnezemiye bagli ndbet geciren
bir olgumuzda genetik incelemede hipomagnezemiyle
giden TRPM 6 (transient receptor potential ion channels
melastatin) gen mutasyonu saptand.

Nobet semiyolojisine gore olgularin dagilimi Tablo 1'de
verildi. Nobet sUrelerine gore olgular degerlendirildiginde;
ndbeti bir dakika stren alti (%4,3), bir-on dakika stren 115
(%83,3),10-20 dakika stiren 12 (%8,7), 20 dakikanin Gzerinde
olan 2 (%1,4) olgu vardi. Sadece 3 olguda (%2,2) 30 dakikay!
gecen ndbet vardi.

Norogoériintiileme

Olgularin timiine en az bir kez olmak tizere EEG cekildi. ilk
ndbet sonrasi EEG bulgulari patolojik saptanan 33 olgunun
(%23,9) 26'sinda (%78,8) nébet tekrari goruldu. Patolojik
EEG bulgusu olarak 22'sinde epileptiform desarj, 11'inde
zemin ritmi yavaslamasi mevcuttu. Verilere gére EEG'nin
patolojik olmasi ile ndbet tekrari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0,01). Olgularin 110'una
(%79,7) beyin MRG cekildi, 22'sinde (%20) patolojik
beyin MRG bulgulari saptandi. On ikisi iskemik gliosis, 5'i
miyelizasyon bozuklugu, 2'si araknoid kist, 2'si mezial
temporal skleroz ve 1'i diffiz serebral atrofi seklindeydi.
Nororadyolojik goérlntileme bulgular patolojik olan 22

20

olgunun (%15,9) 16'sinda (%72,7) nobet tekrarinin oldugu
goruldu. Nororadyolojik verilerin patolojik olmasi ile ndbet
tekrari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi
(p<0,01).

Tetiklenmemis Nobet

Elli bes tetiklenmemis ndbetin 22'si (%40) tek ndbet, 13'U
(%23,6) iki, 20'si (%36,3) lc ve Ustli ndbet gecirdi. iki ve
Uzerinde ndbeti olan 33 olgu epilepsi olarak kabul edilerek
antiepileptik tedavi basladl. Jeneralize EEG bulgusu
olan olgulara yasi iki yasindan kulgutkse fenobarbital, iki
yasindan buyUkse valproik asit baslandi. Epilepsi tanisi
alan hastalarin yasa goére dagilimi Tablo 2'de verildi.
Fokal EEG bulgusu olan olgulara da karbamazepin veya
okskarbazepin baslandi. ila¢ baslanan 33 olgudan yedisine
(%21,2) ikinci antiepileptik tedavi eklendi. ikinci ilac olarak
U¢ olguya karbamazepin, iki olguya valproik asit, iki olguya
da levetirasetam eklendi. Bir hastaya da (%3) 3. antiepileptik
olarak topiramat tedavisi eklendi.

Tetiklenmemis nobet geciren 55 hastanin  ndbet
semiyolojisi Tablo 1'de verildi. Tetiklenmemis ndbeti olan
olgularda yasin 72 aydan buyik olmasi ile nébet tekrari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p=0,019). Tetiklenmemis ndbeti olan olgularda cinsiyet ile
noébet tekrari arasinda (p=0,437) ve ailede epilepsi dykusu
ile nébet tekrari arasinda (p=0,876) istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi.

Tetiklenmemis ndbetiolan olgularda patolojik EEG bulgusu
ile ndbet tekrari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski vardi (p=0,001). Tetiklenmemis nébeti olan olgularda
beyin MRG bulgularinin patolojik olmasi ile nébet tekrari
arasinda da istatistiksel olarak anlamUl bir iliski saptandi
(p=0,039).

Tablo 1. Olgularin nébet semiyolojine gére dagilimi

Tim Tetiklenmemis

olgular nébet

n=138 n=55

n % n %
Basit parsiyel 6 43 4 7.3
Jenaralize tonik 42 30,4 |18 32,7
Jeneralize tonik 49 355 |9 16,4
klonik
Atonik 33 239 |17 30,9
Miyoklonik 1 0,7
Klonik 1 0,7 1 1,8
Sekonder
jeneralize
(kompleks parsiyel 6 43 6 109
sonrasl)
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Febril Nobet

Olgularimizin 60"t FN idi. ilk FN gecirme yas ortalamasi
24,01£14,7 aydi. Olgularin 18'i (%30) kiz, erkek/kiz orani
2,33 bulundu. Kirk iki erkek olgunun 18'inde (%42,8), 18 kiz
olgunun 10°unda (%55,5) nébet tekrari gérildi. istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmasa da kiz olgularda ndbet
tekrar orani erkek olgulara gore fazlaydi (p=0,366). ilk
FN'sini bir yasin altinda gegciren olgu sayisi 13 (%21,7), bir-iki
yas arasinda gegiren olgu sayisi 22 (%36,7), iki yasin Gzerinde
geciren olgu sayisi 25 idi (%41,6). Tek FN geciren olgu sayisi
32 (%53,3), iki FN geciren olgu sayisi 13 (%21,7), U¢ ve Uzeri
FN geciren olgu sayisi 15 (%25) olarak bulundu.

Enfeksiyon kaynagi olarak 34 olguda (%56,6) st solunum
yolu enfeksiyonu (USYE), 14 olguda (%23) akut otitis media,
6 olguda (%10) alt solunum yolu enfeksiyonu ilk G¢ neden
olarak saptandi.

Basit FN'li 47 (%78,3), komplike FN'li 13 (%21,7) olgu vard.
Komplike FN’li olgularin 1 tanesi febril status (%1,7)
olarak kabul edildi. Olgularin dokuzu 24 saat iginde
tekrarlamasiyla, besi 15 dakikadan uzun strmesiyle, biri
hem fokal konvulziyon olmasi hem de 24 saat iginde
tekrarlamasiyla, biri hem 15 dakikadan uzun stirmesi hem
de 24 saat icinde tekrarlamasiyla komplike FN tanisi ald.
Basit ve komplike FN'lerin karsilastirilmasi Tablo 3'te verildi.

Profilaktik tedavi olarak U¢ ve Uzerinde tekrarlayan FN'si

Tablo 2. Epilepsi tanisi alan olgularin yasa gére dagilimi

Yas (yil) Hasta sayisi | %
<1 8 10,9
1-3 4 12,1
3-5 3 91
5-1 8 242
>12 10 30,3

Tablo 3. Basit ve komplike FN'lerin demografik 6zelliklerine
gore karsilastirilmasi

Basit FN Komplike
n (%) FNn(%) |P
Erkek |34 (%81) 8 (%19)
Cinsiyet 0,452
Kiz 13(%72,2) | 5(%27,8)
. <I2ay |11(%73.3) | 4(%26,7)
Itk FN yasi 0,587
>12ay |36(%80) | 9(%20)
Var 20 (%83,3) | 4(%16,7)
Ailede FN dykusu 0,443
Yok 27 (%75) 9 (%25)
Ailede epilepsi Var | 4(%80) |1(%20) | 0,925
oykusu

FN: Febril nbbet

olan 12 hastaya (%20) aralikli rektal diazepam, 2 hastaya
(%3,3) uzun sureli oral fenobarbital, 1 hastaya da (%1,7) oral
valproik asit baslandi.

TARTISMA

Yirmi dort saatten fazla strede birden fazla ndbet
gecirme epilepsi olarak kabul gérmekte, hastanin klinik
durumu, EEG sonugclari ilag tedavisine karar verirken etkili
olmaktadir? Nobet ve epilepsi arasindaki ayrima isik
tutmak ve literatlr ile sonuclarimizi karsilastirip kendi hasta
profilimizi ne sekilde ydnetecegimize yardimci olmasi icin
bu calismamizi yaptik. Hamiwka ve ark.'nin® calismasinda
epilepsi olgularinda erkek/kiz orani 0,7 olarak bildirilmistir.
Calismamizda bu orani literatirle uyumlu olarak 0,62
bulduk. Tetiklenmemis tek nobetler ile ilgili bir calismada
hafif erkek Ustinligu saptanmistir’ Berg ve Shinnarin*
calismasinda da erkek kiz orani esit bulunmustur. Bizim
olgu serimizde tetiklenmemis ndbetlerde kiz egemenligi
mevcuttu (erkek/kizz 0,77). Shinnar ve ark'min® tek
tetiklenmemis ndbet geciren 407 olguluk ¢alismasinda ilk
noébetini gecirme yasi ortalama 6,8 yil, Berg ve Shinnar'in*
calismasinda ise 5,3 yil bulunmustur. Literattrle uyumlu
olarak olgularimizda ilk tetiklenmemis nébet gegirme yas
ortalamasi beg yas iki ay olarak saptandi.

EEG nobet tanisininda, ndbet siniflandirmasinin
yapilmasinda ve tedaviye baslama kararini vermede sik
kullanili. Camfield ve ark!® calismalarinda nérolojik
bulgularda anomalilik, EEG'de diken dalga bulgusu ve eslik
eden kompleks parsiyel ndbet varliginda ndbet tekrar
oranini %96 bulmuslar. Calismamizda da patolojik EEG
varliginin nébet tekrarini istatistiksel olarak anlamli oranda
artirdigini tespit ettik. Etiyolojisi bilinmeyen ndbet siphesi
olan tim hastalarda EEG yapilmalidir. EEG nobetten
24 ila 48 saat sonra, hiperventilasyon/fotik stimulasyon
kullanilarak yapilmalidir. Uyku ve uyaniklik durumlarina
dikkat edilmeli ¢cinkl bunlar anormallikleri tespit etme
olasiigini artinr™ Fokal ndébetlerin varligl, postiktal
persistan fokal bulgularin olmasi ve anormal ndrolojik
muayene durumunda beyin MRG cekilmesi dnerilmistir.”?
Literatrde beyin MRG'de anormal bulgu orani %14 olarak
bildirilmistir® Calismamizda tetiklenmemis ndbeti olan
tim olgulara beyin MRG cekildi. Tetiklenmemis ndbeti
olan olgularda patolojik MRG bulgularinin olmasi ile
nobet tekrari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi.

ilk tetiklenmemis n&bet geciren olgularda yapilan
randomize kontrollu ¢alismada ilk antiepileptik tedaviden
sonra ndbet tekrarinda %50 azalma saptanmasina ragmen
remisyonda fayda saglamamistir® Cocuklarda nobet
tekrarlarinin 5nemi meydana gelebilecek status epileptikus
haricinde sosyal nedenlerdir. ilk tetiklenmemis nébet
sonrasl tedavi baslanma kararinda ndbetin tekrar riski,
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uzun dénem prognoz ve antiepileptik ilaclarin mevcut yan
etkilerinin degerlendirilip ona gore karar verilmesi gerektigi
belirtilmistir® Calismamizda iki ve Uzeri tetiklenmemis
nébet geciren toplam 33 olguya ilac baslandi. ilag baslanan
yedi olguya (%21,2) ikinci antiepileptik tedavi eklendi. ikinci
ilag olarak U¢ olguya karbamazepin, iki olguya valproik asit,
iki olguya da levetirasetam baslandi. Bir hastaya da (%3) 3.
antiepileptik olarak topiramat tedavisi verildi.

Cocukluk caginda en sik gorilen nobet FN'dir. Erkek
cocuklarda daha fazla gorulur. Calismalarda erkek/kiz orani
1,3-1,4 olarak bulunmustur!®’® Calismamizda ise erkek/
kiz oranini 2,33 olarak bulduk. FN'ler genellikle 5 ay-6
yas arasinda gorultr. Okumura ve ark.nin'” calismasinda
yas araligi 7-69 ay, Ling'in?® calismasinda 1-77 ay olarak
bulunmustur. Kélfen ve ark.'nin? bir calismasinda ilk FN yasi
olgularin %25'inde bir yas alti, %46'sinda bir-iki yas aras,
%29'u iki yasin Ustlinde tespit edilmistir. Calismamizda yas
araligl 5-60 ay, ilk FN yasi olgularin %21,7'sinde bir yasin
altinda, %36,7'sinde bir-iki yas arasinda ve %41,6'sinda ise
iki yasin tGzerinde bulundu. Calismamizda FN en sik iki yas
altinda goruldu ve bu bulgu literattrle uyumluydu.

Genetik faktorlerin FN gelisiminde rolleri oldugu bilinmesine
ragmen genetik gecis tam olarak aydinlatilamamistir.
Galismalarda 1. derece akrabalarda FN o&ykust %16,3-
26,6 arasinda bulunmustur2°22 Calismamizda FN geciren
olgularin akrabalarinda FN gortlme sikligi %40 oraninda
bulundu.FN gecirenolgularinailelerinde epilepsisaptanma
ylzdesi normal populasyondan yuUksektir. Calismalarda
ailede epilepsi oykUsu %7,5-9,7 olarak bildirilmistir.??
GCalismamizda literattrle uyumlu olarak ailede epilepsi
oOykUsU %8,3 oraninda bulundu. Calismalarda ates nedeni
olarak USYE %53-54 oraninda tespit edilmistir24?> Bizim
calismamizda da literatlre paralel olarak ates nedeni en
sik %56,6 USYE tespit edildi. Nébet 6zelliklerine gére FN
basit ve komplike olarak ikiye ayrilir. Calismalarda komplike
FN oranini %27,2-35 olarak bulunmustur2¢?” Calismamizda
komplike FN'li olgularimizin orani %21,7 idi.

Klinikte hasta degerlendirmesinde EEG c¢ekilmesine
karsin EEG'nin FN'de tani degeri sinirlidir. Sofijanov ve
ark2® calismalarinda komplike FN'lerde anormal EEG
sikliginin daha fazla oldugu belirtmistir. Rantala ve
ark?” calismalarinda hastalarin %33'Gnde EEG anomalisi
saptarken, EEG bulgular olarak basit ve komplike FN'ler
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamizda
FN'li tm olgularin EEG'leri normal olarak saptandi.

Birinci derece akrabalarda FN 6ykusu, bir yas altinda ilk
ndbetini gecirmesi, ndbet 6ncesinde atesin kisa suredir
var olmasi ve ilk FN sirasinda atesin dusuk derecede
olmasi FN'nin tekrar etme riskini artiran faktorler olarak
siralanmistir® Calismalarda 1. derece akrabalarinda FN
oOykUsU olan ¢ocuklarda tekrar oranini %45,5-52 arasinda
bildirmistir2%3° Calismamizda birinci derece akrabalarinda
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FN gecirme 6ykisU olan olgularda tekrar orani %45,8 idi.
Verrotti ve ark? calismasinda coklu nobet tekrarinin ilk
FN yasi ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir. itk FN'sini
dogumdan sonraki 24 ayda geciren ¢ocuklarda tekrar %22
oraninda gorulurken, bir yasindan sonra gecirenlerde bu
oran %4 olarak bulunmustur. Berg ve ark?® calismasinda
ilk FN’si bir yas altinda gecirenlerde tekrar oranini %39,2,
bir yas Ustlnde gecirenlerde %29,6 olarak bulmuslardir.
Calismamizda ilk FN gecirme vyasi 12 ay altinda olan
olgularda tekrar orani %40 saptandi.

FN'de her olguya tedavi verilmeyip, tedavi Ozellikli
hastalarda gundeme gelmektedir. Kompleks FN'de
antiepileptik ilaclarla uzun suareli rutin profilaksi 6nerilmez.
Duzenli profilaktik benzodiazepam tedavisine ragmen
uzun suredir varolan ve tekrarlayan FN'lerde antiepileptik
ilag kullanimi dUstnulebilir3? Mamelle ve ark.'nin® plasebo
kontrolli profilakside uzun sureli fenobarbital ve valproatin
kullanildigl calismasinda fenobarbital alan grupta %19,
valproatalanda %4,5, plasebo alan grupta %35 ndbet tekrari
bulunmustur. Calismamizda fenobarbital alan hasta sayisi
yeterli olmadigi icin bu agidan degerlendirmeye alinamadi.

Calismanin Kisituliklari

Galismanin kisitli yanlar nébet tipleri ile ilgili verilerin
ailelerin tariflerinden elde edilmesi ve arastirmanin
yapildigi tarih itibariyle ilk ndbetin altta yatan nedenlerini
saptamayayodnelik kisitl kaynak ve bilgiye sahip olmamizdir.

SONUC

Sonug olarak, tim olgularimizda yasin 72 aydan kuguk
olmasi, noéroradyolojik verilerin ve EEG'nin patolojik
olmasi ile nébet tekrari arasinda istatistiksel olarak anlamUi
bir iliski bulundu. Tetiklenmemis nobeti olan olgularda
ise yasin 72 aydan buyuk olmasi, patolojik beyin MRG ve
EEG bulgusu ile nébet tekrari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi.

Epilepsi  tanisinda  oykd,  fizik  muayene,  EEG,
nérogoérintileme  énemlidir.  ilk  noébetle  basvuran
olgularda ndbet siniflamasinin dogru yapilmasi, etiyolojinin
arastirilmasi, epilepsi tanisi alan hastalara ilag baslanmasi,
ilag yan etkisi ve klinik agidan olgularin takibe alinmasi
onemlidir.
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ABSTRACT

Objective: This descriptive and cross-sectional study was conducted online to determine the quality of
life and stress level experienced by pregnant women during the Coronavirus disease-2019 pandemic.
Methods: The sample of the study consisted of 189 pregnant women. Personal Information Form,
Perceived Stress Scale (PSS) and SF-36 Quality of Life Scale were used to collect data. The data were
collected through the social media groups created by the pregnant women after obtaining permission
from the group administrators.

Results: It was found in the study that the variables affecting the PSS score were especially age and the
region of residence and the changes in other socio-demographic findings, obstetric characteristics and
income did not make a significant difference in the PSS score.

Conclusion: The study emphasized the importance of investigating the effects of socio-demographic,
socio-economic, and obstetric variables on quality of life and perceived stress level.

Keywords: COVID-19, pregnancy, perceived stress, quality of life

oz

Amac: Tanimlayici ve kesitsel tipteki bu arastirma, Koronavirls hastaligi-2019 pandemi déneminde
gebelerin yasadigl yasam kalitesi ve stres dlizeyinin belirlenmesi amaciyla gevrimici ortamda yUratilda.
Yéntem: Arastirmanin érneklemini 18 yasindan buyUk, yUksek riskli gebe olmayan, aktif gebeligi bulunan,
Turkce okuma yazma bilen ve arastirmaya katilmay kabul eden gebeler arasindan, 189 gebe olusturdu.
Verilerin toplanmasinda Birey Tanima Formu, Algilanan Stres Olcegi (ASO) ve SF-36 Yasam Kalitesi
Olgegi kullanildi. Veriler gebelerin olusturdugu sosyal medya gruplari araciligiyla grup yoneticilerinden
izin alindiktan sonra toplandi.

Bulgular: Calismada ASO puanini etkileyen degiskenlerin dzellikle yas ve yasanilan bolge oldugu, diger
sosyo-demografik bulgular ile obstetrik 6zellikler ve gelir durumundaki degisikligin ASO puaninda
anlamli bir fark yaratmadigi goéruldi.

Sonug: Calisma sonucunda bulgularin, sosyo-demografik, sosyo-ekonomik ve obstetrik degiskenlerin
yasam kalitesine ve algilanan stres dlizeyine etkisinin incelenmesinin énemi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, gebelik, algilanan stres, yasam kalitesi
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INTRODUCTION

During pregnancy, women tend to experience major
emotional changes and mental health problems,
along with frequent fatigue and physical discomfort!
Psychological problems are reported to be common in
pregnant women and the prevalence of these problems
is higher than the general adult population2 The most
common of these psychological problems is stress. Woods
etal?(2009) reported this rate as 84%. Studies have shown
that experiencing one or more psychological disturbances
during pregnancy, related to depression, quality of life,
anxiety, or perceived stress, is associated with an increased
overall risk of prematurity.*> Experiencing a natural
disaster or emergency during pregnancy causes negative
mother-infant relationship such as premature birth, low
birth weight, slowdown in infant development and mood
disorders.61°

The World Health Organization (WHO) declared the
Coronavirus disease-2019 (COVID-19) outbreak a pandemic
on March 11,2020." COVID-19, a public health crisis, creates
anxiety and psychological effects on people.”? Studies have
shown that epidemics impact people’'s mental health, can
cause new psychiatric symptoms or aggravate previous
mental illnesses.”® Pregnant women are at a potentially
high risk of adverse outcomes during the pandemic due
to increased pregnancy-specific concerns!* The general
population experience most of the concerns regarding
the psychological effects of the COVID-19 pandemic.>®
Pregnant women are considered as a uniquely vulnerable
group due to their at-risk immunological functions, altered
physiology, and susceptibility to infections."” Psychological
disorders, which are prevalent during pregnancy, may
increase with major events such as health crises and
natural disasters.?®

When the deterioration of psycho-social health during
pregnancy continues in the postpartum period, the risk
of adverse effects in the child’s future increases. These
negative effects include problems in establishing a bond
between the mother and the infant, retardation in growth,
delay in motor and language development, emotional
development disorders and behavioral problems.? So, it is
critical to identify the psychological changes of the mother
during pregnancy and to protect her well-being and the
physiological changes.?

Therefore, this study will contribute to the literature
on identifying the stress and quality of life perceived by
pregnant women during COVID-19 pandemic. Additionally,
the obtained data will shed light on future studies by
bringing a new perspective on the holistic care of pregnant
women.

METHODS

The universein this descriptive and cross-sectional research
consisted of pregnant women with active pregnancy
during the COVID-19 pandemic. The sample consisted of
pregnant women who agreed to participate in the study
between June and September 2020, who were older
than 18 years old, without high-risk pregnancies, who had
active pregnancy and who could read and write in Turkish.
Sample calculation was not used in determining the
sample size. Research data were collected online because
of the declaration of a pandemic by the WHO in March
2020. The sample of the study consisted of 189 pregnant
women. To collect data online, permission was obtained
from the administrators of the social media groups created
by the pregnant women and the questionnaire forms were
shared in these groups. Pregnant women who agreed to
participate in the study were asked to fill in the Personal
Information Form, Perceived Stress Scale (PSS) and Short
Form-36 (SF-36) Quality of Life Scale.

For the study, approval was obtained from a state izmir
Bakirgay University Non-Interventional Clinical Research
Ethics Committee (date: 19.06.2020, decision no: 03,
research no: 30) and the study was conducted on social
media. Consent was obtained from the pregnant women
included in the study. Additionally, permission was
obtained from the Scientific Research Platform of the
Ministry of Health to conduct the study.

Measures

Personal Information Form, PSS and SF-36 Quality of Life
Scale were used to collect research data.

The Personal Information Form included questions about
the socio-demographic characteristics (age, educational
status, obstetric history, place of residence) of pregnant
women who participated in the study.

PSS was developed by Cohen et al. (1983) 2 Consisting of
14 items, the PSS was designed to measure how stressful
some situations are perceived in one's life. Participants
rank each item on a 5-point Likert-type scale ranging from
“Never (0)" to “Very often (4)." Seven of the items with
positive statements were scored in reverse. PSS-14 scores
range from O to 56 and a high score indicates an excess
of stress perception. The scale has 2 sub-dimensions:
insufficient self-efficacy and perception of stress/
discomfort. The Turkish reliability and validity study of the
PSS was conducted by Eskin et al.?

SF-36 Quality of Life Scale was developed and introduced
by Rand Corporation in 1992 to assess the state of two
main aspects of health: Physical and mental. The scale
consists of 36 items and measures 8 dimensions: Physical
functioning (10 items), social functioning (2 items), role
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limitations (physical) (4 items), role limitations (emotional)
(3 items), mental health (5 items), energy/vitality (4 items),
bodily pain (2 items) and general health perceptions (5
items). The items were ranked with a Likert type scale (3
and 6 points) other than Items 4 and 5, which are answered
as yes or no.?® The sections assessing physical and mental
health are separately scored from O to 100, with lower
scores representing severe impairment and higher scores
representing better quality of life functions. The SF-36
Turkish reliability and validity study of SF-36 was performed
by Kogyigit et al.?

Statistical Analysis

The data obtained from the research were analyzed using
the Statistical Package for the Social Sciences for Windows
20.0 package program. Personal information about
pregnant women was provided as numbers, percentages
and means. Independent sample t-test, one-way ANOVA,
and Spearman correlation analysis were used for variables
with a normal distribution, while Mann-Whitney U test and
Pearson correlation analysis were used for variables without
normal distribution. P<0.05 was considered statistically
significant for all results.

RESULTS

The mean age of the pregnant women participating in
the study was 29.62+5.77 and the mean week of gestation
was 27.02%8.71. Approximately half (42.3%) of the cases
participating from every region of Turkey were between the
ages of 26-30, 84.7% were high school graduates and 47.6%
were not employed. Most pregnant women (77.2%) lived
in a city center and half of the pregnant women (54.5%)
assessed theirincome as being equal to their expenses. 91%
of pregnant women did not have a chronic disease. Almost
all the pregnant women (94.2%) did not smoke. The rate
of pregnant women who reported experiencing constant
anxiety was 16.4% and the rate of those who reported
experiencing frequent anxiety was 40.7%. 55.6% of the
pregnant women were multigravida and nearly half (46.6%)
were nullipara 73% did not have a history of miscarriage.
73% of them had planned pregnancies and 61.9% were in
their 3" trimester and 33.9% were in their 2" trimester.

The PSS scores of the participating pregnant women were
12.00%2.34 (minimum: 4-maximum: 18) in the perceived
stress sub-scale and 30.11£5.84 (minimum: 11-maximum: 45)
in perceived insufficient self-efficacy sub-scale with a mean
total scale score of 42.11+¥8.01 (minimum: 15-maximum: 62).

Physical functioning, role limitations (physical), bodily
pain, general health perceptions, energy/vitality, social
functioning, mental health and role limitations (emotional)
scores of the pregnant women participating in the study
according to the SF-36 Quality of Life Scale were as
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follows: 37.06+25.26, 35.31%25.77, respectively, 65.56£19.96,
60.58+17.40, 53.57+19.11, 49.40%25.63, 35.62*4522, and
59.23+18.83.

The comparison of the socio-economic status of the
pregnant women and the SF-36 Quality of Life Scale scores
shows that the physical health score was lower in the group
aged 35and older, the mental health score was lower in the
21-25 age group, but there was no statistically significant
difference between them (p>0.05). Based on the education
levels of the participants, the physical health and mental
health sub-dimension scores were lower in the group,
which graduated from the primary school group and there
was no statistically significant difference between them
(p>0.05). The status of employment did not make any
difference according to the sub-dimensions of the quality-
of-life scale (p>0.05), on the other hand, the mean physical
health score of pregnant women who received less income
than their expenses was 43.25%15.94 and the mean score
of those who received more income than expenses
was 55.10%18.15; with a statistically significant difference
between the two (p=0.013).

Comparing the obstetric characteristics of the pregnant
women with the SF-36 Quality of Life Scale scores shows
that the physical health and mental health scores of
those with their first pregnancy were higher than those
of multigravidas and the difference between mental
health and the number of pregnancies was statistically
significant (p=0.037). As the number of births increased,
physical health and mental health scores also increased.
A statistically significant difference was found between
mental health and the number of births (p=0.001) and
the quality of life score of those with planned pregnancies
was higher than those who did not plan their pregnancy,
with a significant difference between mental health and
planned pregnancy (p=0.046). As the gestational weeks of
the pregnant women increased, the mean quality of life
score decreased, and there was a statistically significant
difference between the mean mental health score and the
trimesters (p=0.046) (Table 1).

Comparison of the PSS scores and obstetric characteristics
of the pregnant women demonstrates that the mean PSS
score of nullipara women was higher than that of primipara
and multipara, that the mean PSS total score decreased as
the number of children increased, that the PSS mean total
score of those with planned pregnancies was higher and
that the PSS mean total score of those in the first trimester
of pregnancy was higher than that of the pregnant women
in 2" and 3 trimesters, although this difference was not
statistically significant (p>0.05) (Table 1).

It was concluded that only 3.4% of the pregnant women
participating in the study had COVID-19 and 39.7% of them
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had anacquaintance orarelative diagnosed with COVID-19.
It was identified that the mental and physical health quality
of life mean scores were lower in pregnant women who had
the disease themselves or whose relatives were positive for
COVID-19. There was a statistically significant difference
between having the disease and mental health (p<0.05),
and having an acquaintance or a relative diagnosed with
COVID-19 and mental health (p=0.000) (Table 2), 46.6% of
the women participating in the study reported a decrease
in their income during COVID-19 Pandemic period. Those
who reported a decrease in their income had lower SF-
36 Quality of Life Scale Physical Health and Mental Health
mean scores than those who stated that their income did
not change (51.9%) or that their income increased (1.6%).
The statistical analysis pointed to a statistically significant
difference between these in both sub-dimensions (physical
health p=0.023; mental health p=0.001) (Table 2).

When the PSS mean total score of the women participating
in the study was compared with the factors related to
their COVID-19 status, it was found that those who had
COVID-19 and had acquaintances or relatives diagnosed
with COVID-19 obtained higher PSS mean total scores
with no statistically significant difference between them
(p>0.05) (Table 2).

Comparison of pregnant women’s SF-36 Quality of Life
Scale and PSS sub-dimensions and total scores with
Pearson Correlation shows a weak, negative and significant
relationship (r=-0.153, p=0.035) between perceived

stress/distress and physical health component;, a weak
and significant relationship (r=-0.265, p=0.000) between
perceived insufficient self-efficacy and physical health
component; a weak and significant relationship (r=-0.229,
p=0.002) between perceived insufficient self-efficacy and
mental health and a weak and significant relationships
(r=-0.198, p=0.006) between PSS total score and physical
health component (Table 3).

DISCUSSION

Despite intensive research on COVID-19 at this time of
the pandemic, there are still many unknown aspects for
pregnant women. Although reports from around the world
suggest high symptoms of depression and anxiety among
pregnantwomen during the COVID-19 pandemic, the exact
prevalence and influencing factors are not fully known. This
study, which was planned in line with this fact, investigated
pregnancy-related issues during the COVID-19 pandemic
and tried establishing the levels of perceived stress and
quality of life.

As a main finding, it was reported that PSS mean total scale
score was quite high in this study compared to the literature
(42.11£8.01) although only 3.2% of the study participants
had COVID-19. In their study in Iran, Masjoudi et al.? (2021)
found the PSS mean score to be 31.16 [standard deviation
(SD): 7.65]. A study conducted in China concluded similar
to this study with a PSS mean score of 3521 (SD: 7.58).%
The studies conducted before the pandemic in Turkey

Table 1. Comparison of obstetric characteristics of pregnant women according to PSS and SF-36 scale
Physical Mental PSS

Characteristic

n % Mean*SD MeantSD MeantSD
Number of pregnancy 51.5149.36 52.54%22.00 6.00%1.20
Primigravida 84 Lb.4 | 491229.89 46.69%18.43 5.99+1.01
Multigravida 105 55.6 | 0.453* 0.037* 0.377*
Number of births 48.18%9.61 43.25%18.53 4428%6.62
Nullipara 88 46.6 | 47.4319.94 50.92+17.81 41.66+8.35
Primipara 70 37.0 | 57.81+5.69 78.28%16.17 36.52*13.79
Multipara 31 16.4 | 0.47** 0.001** 0.149**
Number of children 48.2619.69 43.64%18.50 43.1017.88
None 89 47.1 | 4837%10.34 52.70%18.43 43.95%7.21
1 71 37.6 | 58.43£3.09 88.45+t5.00 41141952
2 or more 29 153 | 0.164** 0.001** 0.47**
Planned pregnancy 51.20%£9.76 51.34%21.00 38.36+25.59
Yes 138 73.0 | 45377.92 443517 59 33.52+24.23
No 51 27.0 | 0.154** 0.046* 0.244*
Pregnancy/weeks 52.50£12.08 53.65%£20.79 472514 89
12 weeks or less 8 4.2 51.45£8.95 54.18%21.13 42.42+10.14
13- 24 weeks 64 339 | 48.44%971 46.59%19.48 43.23t6.43
25-40 weeks 1n7 61.9 | 0.091** 0.046** 0.256**
*Student’s t-test, **One-way ANOVA.
SD: Standard deviation, PSS: Perceived Stress Scale, SF-36: Short Form-36
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Table 2. Comparison of pregnant women’s COVID-19 factors according to PSS and SF-36 scale
Physical Mental PSS
Factor n %
MeantSD MeantSD MeaniSD
Diagnosed with COVID-19 183 968 49.7319.50 49.73+20.54 42.98+7.90
No 6 3 2’ 46.56%13.85 41.20%9.93 47.66+5.00
Yes ’ 0.211* 0.040* 0.344*
COVID-19 in a relative 14 6023 51.2219.52 52.43%21.97 42.31£8.53
No 75 39'7 47.20%9.35 44.93+16.69 44371657
Yes ) 0.744* 0.000** 0.059*
Change in income 08 519 49.81%10.16 54.66+21.04 43.84%7.57
No, there was no change. 33 46; 6 48.9418.60 43.50%17.52 42.36+8.05
Yes, my income has decreased. 3 ! 6. 63.95%12.62 54.16%33.35 42.33%12.50
Yes, my income has increased. ’ 0.028** 0.001** 0.434**
Change in routine checks 54 286 50.29+10.14 46.64119.64 43.20+7.88
No 135 71 4 48.12+8.63 52.48+20.65 42.55+7.85
Yes ' 0.082* 0.453* 0.564*
Failure to have screening tests 169 89 4 50.16+9.56 49.17£20.55 43.2017.88
No 20 10 .6 47.97+9.38 51.46%21.00 4 .55+7.85
Yes ’ 0.437* 0.780* 0.79*
*Student's t-test, **One-way ANOVA.
COVID-19: Coronavirus disease-2019, SD: Standard deviation, PSS: Perceived Stress Scale, SF-36: Short Form-36
had similar findings to this study and the perceived stress Table 3. PSS and SF-36 correlation
level during pregnancy was found to be 42.62+5.01 in the bss Analvei Physical | Mental
studies of Alkin and Beydag?® with women with three or natysis |\ ealth health
more pregnancies before the pandemic (2018). These j j
P ived stress/dist r 0.153 0.090
results show that the perceived stress of pregnant women erceived stress/aistress |, 0.035 0216
in Turkey is generally high. Perceived insufficient r -0.265 -0.229
This study concluded that the PSS score was lower in the 21- self-efficacy P 0.000 0.002
25 age group with a highly significant statistical difference r -0.198 -0.132
PSS total 0.006 0.070
between the age groups (p=0.000) while education status, p : :
employment status and income status did not make any r: Pearson correlation, PSS: Perceived Stress Scale, SF-36: Short Form-36

difference in the PSS total score. Similar to the current
study, Ceulemans et al° (2021) also reported that the level
of stress decreased with age. Unlike our study, Jiang et al.?®
revealed that age did not make a difference in stress levels
and education status and employment status were the
socio-demographic variables that affected the PSS scores
the most. This result shows that the level of stress differs
according to country and place of residence, because
in this study, the PSS mean total score of the pregnant
women residing in the city center was higher than those
living in the districts and villages, with a statistically
significant difference (p=0.000). Likewise, a study by Jiang
et al.”® during the pandemic reported that those living in
urban areas had higher perceived stress than those living
in rural areas. This result may be related to experiencing
higher levels of stress by pregnant women in relation to a
higher chance of infection with the virus due to the larger
population sizes in the city centers. This study found that
education status, employment status and income status
did not make any difference in the PSS total score. However,
Jiang et al.2® reported that the stress score increased as the
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education level increased. In this study, most women had
high perceived stress scores, suggesting that this difference
did not make a significant difference.

Kuppermann et al?' (2021) evaluated perceived stress
among low-income pregnant women and found that
obstetrical characteristics such as gestational week
and parity number affected the perceived stress score,
however, in the president study, gestational week, parity
and gravida did not affect the perceived stress score.
Contrary to this finding, obstetric characteristics affect
the perceived stress level in studies conducted before the
COVID-19 epidemic. Hence, the finding that the variables
whose effects have been previously demonstrated do not
affect perceived stress anymore may just be an indicator
of how much stress this epidemic, which is new for the
whole world, has created on pregnant women. Again, the
comparison of COVID-19 status factors and PSS scores
shows no difference between the groups and this finding
may be closely related to the high PSS mean scores in all
groups.
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Medina-Jimenez et al.* (2021) found a significant increase
in stress levels in the last trimester of pregnancy compared
to the first trimester. However, in this study, the stress score
in the last 3 months of pregnancy was lower compared to
the stress score in the first trimester. The reason for this
result may be the low number of pregnant women in the
first trimester (n=8).

The significant decrease in the physical and mental
health component scores of the SF-36 Quality of Life
Scale for pregnant women whose incomes decreased
due to COVID-19 epidemic is another striking finding. The
physical health component score was 49.62 (£9.63), and
the mental health component score was 49.46 (+20.33)
in this study. In their study with pregnant women mostly
living in the USA and Ireland, Pope et al.3* (2021) obtained
much lower scores compared to our study: The physical
health component score, 4425 (¥9.17) and the mental
health component score, 42,49 (£11.30), respectively. In a
study conducted in Iran, the physical health component
score was found to be 69.95%12.62, and the mental health
component score was 67.31%13.53, pointing to higher scores
compared to this study?®* Hence, the region and/or country
of residence affects the quality of life.

According to this study, while the number of births and
the number of children did not make a difference in the
physical health component for pregnant women, these
factors somehow affected their mental health component
score. This result was an indication that the quality of life
scores increased as the experience of pregnant women
increased. Again, the mental components of the quality
of life of pregnant women in the third trimester were
significantly lower during the pandemic. The unpredictable
future due to the approaching birth and the fear of the
baby's health was considered as the possible reasons for
this outcome. The study results followed findings reported
by Lau and Yin®? (2011), who investigated mental health and
quality of life in Hong Kong residents during the Severe
acute respiratory syndrome outbreak.

It was found that the decrease in income during the
pandemic period negatively affected both physical and
mental health components of the study sample. As in
the whole world, the economic problems experienced in
Turkey appeared as a variable that reduced the quality
of life for pregnant women. This finding once again
emphasizes the necessity that countries should be ready
economically for possible epidemics.

The significant point regarding the income status is related
to the fact that while almost half of the women (46.6%)
stated thattheirincome status decreased due to COVID-19,
the decrease in income status did not change their stress
levels, contrary to the limited number of studies® which

investigated such relationships. Since income status is an
important variable to be considered for future studies, the
reason why pregnant women who experienced income loss
had no change in their stress levels should be questioned
in more detail.

It was concluded that as the participating pregnant
women's perceived stress score increased, their SF-36
quality of life physical and mental health component
scores decreased and there was a significant difference
between perceived stress and the physical health
component. This result, which is similar to the literature 3+
once again demonstrated the importance of managing the
stress experienced by pregnant women.

Study Limitations

Since this study was conducted in an online environment,
the women who did not use the internet and social media
were excluded and this fact is considered a limitation in
terms of adequate representation of the sample. This
limitation may reduce the generalizability of the results.
However, the study findings provide important insights
into the impact of the epidemic on pregnant women and
provide a compelling basis for further systematic research
in this area.

Studies that thoroughly investigate women who experience
economic difficulties are critical in this sense. The adverse
effects and inequalities related to both stress and quality
of life have increased with the pandemic. More studies are
needed to evaluate the maternal and fetal risks that may
occur because of the pandemic and its negative effects.

CONCLUSION

This study contributes to our understanding of the
perceived stress, quality of life and relevant factors that
affect pregnant women during COVID-19 pandemic.
Providing information about which pregnant women are
more stressed and that pregnant women have a lower
quality of life is of critical importance for the health of
pregnant women and the infants during the pandemic that
affects the whole world and includes global challenges.
The study findings emphasize the importance of examining
the effects of socio-demographic, socio-economic, and
obstetric variables on quality of life and perceived stress
levels.

The studies conducted in Turkey reported quite high PSS
scores compared to the literature. More studies should
be conducted and these issues should be investigated in
depth to conclude whether perceived stress is related to
pregnant women's individual obstetric characteristics or
it is related to environmental, social and political reasons.
Stress experienced during pregnancy affects birth and
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neonatal outcomes. Therefore, support services should be
strengthened to relieve the stress experienced by pregnant
women. Specific information targeting pregnant women
should be provided through both health institutions and
social media platforms.Such services can be an effective way
to alleviate difficulties and provide epidemic preparedness
and medical response. Nurses, one of the occupational
groups that will provide this service, should design training
programs for stress management during pregnancy and
provide relaxation training to reduce perceived stress.
Information packages should be prepared and used in
training. This training will not only benefit women but also
their families.

In this study, the PSS score was found to be higher than
almost all studies conducted before and during the
pandemic. Therefore, the findings should be interpreted
with caution. To better understand the mechanisms
that determine maternal stress perceptions, further
studies are needed on the psychological and sociological
underpinnings of activity during pregnancy.
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Evaluation of the Risk and Prevalence of Malnutrition in Patients
Hospitalized in Pediatric Neurology Clinic Applies STRONGkids

STRONGkids Uygulayarak Cocuk Nérolojisi Kliniginde Yatan
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study determination of malnutrition risk and prevalence in patients who were
hospitalized in the pediatric neurology clinic.

Methods: Two hundred patients were evaluated in this prospective study using STRONCGkids tool and
anthropometric measurements.

Results: At the time of admission, it was found that 42 (21%) of the patients had malnutrition; 12 (6%) had
chronic malnutrition, and 30 (15%) had acute malnutrition. Epilepsy was the most common diagnosis
(44.5%). According to the STRONCKkids, 55% of patients had a moderate or high risk. The mean length of
hospitalization in high-risk patients was statistically significantly higher than other risk groups (p=0.022).
Our study showed that patients at high risk of developing malnutrition in the pediatric neurology service
can be identified with STRONCkids in a short time.

Conclusion: Malnutrition is an important problem for patients hospitalized in pediatric neurology
clinics. As a result we recommend applying the STRONCkids screening scale to patients to increase
the awareness of healthcare professionals in determining the risk of malnutrition at the time of
hospitalization in the pediatric neurology service.

Keywords: Malnutrition, pediatric neurology, STRONGkids, children

oz

Amag: Calismamizin amaci, gocuk noérolojisi klinigine yatirilan hastalarda malnutrisyon riskinin ve
prevalansinin belirlenmesidir.

Yéntem: Bu prospektif calismada STRONCGkids anketi ve antropometrik dl¢iimler kullanilarak 200 hasta
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin basvuru aninda 42'sinde (%21) malnttrisyon oldugu saptandi; 12'sinde (%6)
kronik malnutrisyon, 30'unda (%15) akut malnUtrisyon vardi. En sik gérilen tani epilepsiydi (%44,5).
STRONCKids'e gore, hastalarin %55'i orta veya yuksek risk tasiyordu. Yuksek riskli hastalarda ortalama
yatis sresi diger risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksekti (p=0,022). Calismamiz,
cocuk ndrolojisi servisinde malnutrisyon gelisme riski ytksek olan hastalarin kisa stirede STRONCkids
ile tanimlanabilecegini gosterdi.

Sonug: Cocuk nérolojisi kliniginde yatan hastalarda malnutrisyon énemli bir sorundur. Sonucta ¢ocuk
ndrolojisi servisinde yatis aninda malnutrisyon riskini belirlemede saglik ¢calisanlarinin farkindaligini
artirmak amaciyla STRONCkids tarama 6l¢eginin hastalara uygulanmasini éneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Malnutrisyon, cocuk nérolojisi, STRONCkids, cocuk
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INTRODUCTION

Malnutrition can occur because of insufficient nutritional
status due to inadequate intake, excessive nutrient
losses or increased catabolism and shows as the clinical
response of the imbalance between nutrient intake
and requirements. It may be accompanied by protein
deficiency, energy deficiency, or both! According to
ESPEN, malnutrition is defined as a nutritional state that
has significant negative clinical effects on tissue/body
form (body shape, size and composition) and functions
in the event of insufficiency or excess (or imbalance) of
energy, protein and other nutrients? It has been reported
that protein energy malnutrition varies between 21% and
80% in proportion to the development level of countries in
hospitalized children3This value is quite high and increases
the mortality risk at the same rate.*

High risk of malnutrition in patients with neurological
disorders, as well as increased metabolic need such as
susceptibility to infection and wound healing, chewing-
swallowing disorders, pain, also has an effect. In addition
to the increased metabolic needs such as susceptibility
to infection and wound healing, the high risk of
developing malnutrition in the patients with neurological
impairment affects the lack of intake of nourishment due
to chewing-swallowing disorders and pain. Additionally,
the low socioeconomic level and poverty of these
patients who require special care because of not getting
adequate care are among the important reasons for
developing malnutrition.® Motor dysfunction in children
with neurological diseases significantly affects growth
and nutritional status. The most important nutritional
deficiency is energy intake. Therefore, evaluation and
management of nutrition in children with neurological
disease should be seen as a part of general care® There
are various screening methods have been developed to
calculate the nutritional risk and the need for nutritional
support during hospital stay” The most important features
sought in these methods are easy implementation,
understandability, time consuming and reliable. It should
also be sensitive and specific, able to detect all stages of
malnutrition, including the beginning. Very the methods
apply to most of the patient group. Among the methods,
STRONGKkids seem to be more feasible because itis simple,
easy, does not require anthropometric measurement and
has been proven to be reliable in many study groups
compared to other methods® With the STRONCkids
method, the's subjective general evaluation, presence of
high-risk disease, nutrient intake and losses, weight loss or
underweight gain are questioned and the risk of nutrition
is rated between 0-5°

The aim of this study was to determine the prevalence and
effect of malnutrition at the time of hospital admission
by applying the STRONCkids tool and anthropometric

ORNEK HS et al. Risk of Malnutrition in Pediatric Neurology

measurements to the patients hospitalized in the Pediatric
Neurology Department.

METHODS

Approval for this study was obtained from the Ethical
Committee of University of Health Sciences Turkey, Dr.
Behget Uz Children’s Training and Research Hospital on
20.10.2016 as protocol number 2016/112. Patients who
stayed longer than 24 h in the pediatric neurology service
over 1 year (between September 2016 and 2017) were
included in this prospective study. When the frequency
of malnutrition in neurology patients is taken as 75%, the
95% confidence interval and for 80% power, the smallest
sample size was calculated as 201 patients.

The population of the research was determined by the
hospital on the specified dates. Children between the ages
of 6 months-18 years who are newly admitted to inpatient
services has created. Meets the criteria for inclusion from
the population and setparent consenting to participate in
the research children have been taken. Patients who were
hospitalized in service other than the neurology service,
patients who were hospitalized for the day, patients who
had previously been diagnosed with malnutrition, and
patients who had been hospitalized in the intensive care
service for a long time were excluded from the study.
Questions were asked by a physician to the patient’s family
or her, and various measurements were made.

The patients’ hospitalization date, age, gender, diagnosis
of hospitalization, weight, height, length, triceps skin fold
thickness, and upper middle arm circumference were
recorded. Weight from anthropometric measurements;
100 g with thin dress without shoes in patients over 2 years
old using sensitive weighing, height was performed using
standing 0.1 cm-sensitive stadiometry. Under 2 years old;
The weight was made using a 10 g sensitive weighing scale,
inpatient plastic tape measure. After measuring the weight,
height of the patients, four different Z-scores [weight for
age (WFA), height for age (HFA), weight for height (WFH),
and body mass index (BMI) for age] were calculated using
the World Health Organization (WHO) Anthroprogram
(version 3.2.2, January 2011) for children 5 years of age or
younger (http://www.who.int/childgrowth/software/en/).
For children aged over 5 years, BMI-for-age, WFA, and WFH
for age Z scores were evaluated with the WHO AnthroPlus
software (http://www.who.int/growthref/en/). Gomez and
Waterlow classification used.

Gomez Classification: Those with WFA bbetween 90
and 110 normal, bbetween 75 and 89 mild, 60%-74%
those are moderate and those below 60% are severely
malnourished.”®
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Waterlow Classification: HFA below 90%, WFA above 95%
cases with acute malnutrition (AM), HFA above 90% that
with WFA below 95% have chronic malnutrition (CM), cases
with HFA below 90% and WFA below 95% are chronic-
acute malnourished, HFA above 90%, WFA above 95%
above is considered normal."'?

Triceps skinfold thickness was measured with a caliper
device to evaluate the decreased subcutaneous adipose
tissue. This measurement; was performed on the left
arm from the midpoint between the acromion and the
olecranon. The midpoint was marked with the elbow
flexed to 90 degrees, then the arm was released. The skin
and the underlying fat tissue 1 cm above this point were
grasped between two fingers and separated from the
underlying muscle tissue. Holtain caliper, which is a special
measuring tool that applies 10 g pressure per centimeter,
was applied to the marked point at a right angle to the
long axis of the arm. An average of three consecutive
measurements was taken. Triceps skinfold thickness
percentiles were calculated according to National Center
for Health Statistics data in patients 5 months and older.?
Patients under 5 months were excluded from the study
since triceps skin fold measurement could not be done
under 5 months. If the triceps skinfold thickness was
found in the low percentile curve for age, it was recorded
as 1 point, and if it was in the normal curve for age, it was
recorded as O points.

For AM, WFH Z score or BMI for age Z, scores of 2-3 to <-2
were considered moderate malnutrition and scores of <-3as
severe malnutrition, while scores of 2-2 denoted lack of AM.
For CM, HFA Z scores of 2-3 to <-2 were deemed moderate
malnutrition and scores of <-3 as severe malnutrition, while
scores of 2-2 denoted lack of CM in accordance with WHO
classification. The risk for malnutrition was evaluated using
the STRONGKkids questionnaire, which was applied by face-
to-face interview method by a pediatrician. This nutritional
score identifies three risk categories (low, medium,
and high) and correlates well with WHO malnutrition
standards.'* According to the sum of the scores recorded
after the evaluations and measurements, the scale in terms
of malnutrition risk and need for intervention was rated
0 points for low risk, 1-3 points for medium risk and 4-5
points for high risk. If patients were hospitalized in the
neurology service for more than one week, measurements
and evaluations were recorded repeatedly by the same
physician (H.S.0.).

To determine whether the situation was stable, the
patient’s family was asked by the physician whether there
had been any weight loss in the last weeks, or whether
there had been a decrease or cessation in weight gain. It
was recorded as | point if the answer was yes, and O point
if the answer was no.
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To determine whether the situation would worsen, the
physician asked the patient's guardian whether the
patient had excessive diarrhea (>5/day) and/or excessive
vomiting (>3/day) in the last few days or decreased food
intake during the last few days. Additionally, it was asked
whether there was any previous nutritional intervention
and whether there was insufficient food intake due to
pain. If the answer to any of these questions was yes, it
was recorded as 1 point, and if the answer was no, it was
recorded as O points.

The patient’s family was asked by the physician whether he
had an underlying disease order to determine whether his
illness had accelerated the deterioration of his nutritional
status. It was recorded as 2 points in the presence of a
disease within the scope of the underlying diseases and O
points outside the scope of the scale.

Statistical Analysis

Statistical analyzes were performed using Statistical
Package for the Social Sciences software version 22.0 (IBM
Corporation, New York, NY, USA). The values for mean
and standard deviation were calculated for distributing
measurable variables. For distributing measurable
variables, the Mann-Whitney U test was used to compare
the data determined by the count. The Wilcoxon test was
used to compare dependent variables. In the evaluation of
the data, p<0.05 was considered significant.

RESULTS

A total of 200 patients, 89 (44.5%) female and 111 (55.5%)
male, were included in the study. The mean age of the
patients was 5.2%4.7 years, and the median age was 4.0
years. Most of the patients were children with epilepsy
104 (52%), this was followed by neurometabolic diseases
22 (1%) and mental motor retardation 12 (6%). 15.5% of
the patients were accompanied by infectious causes. The
anthropometric measurements of the patients included in
the study are shown in Table 1.

It was seen that the STRONCkids tool determined
that most patients 90 (45%) had low risk, 80 (40%) had
moderate and 30 (15%) high-risk category. When the cases
were analyzed by risk groups, there was no statistically
significant difference between the groups in terms of
gender (p=0.397).

Anthropometric measurements were repeated if the
patients completed one week according to the length of
hospital stay. One hundred fifty-six (78%) of the patients
were hospitalized for less than 1 week. Accordingly, 39
patients were hospitalized for 1-2 weeks, 3 patients were
hospitalized 2-3 weeks and 1 patient had 5 weeks of
hospitalization. The average length of hospital stay was
5.5%3.9 days. Anthropometric features of patients who
have been hospitalized for more than a week are shown
in Table 2.



Total malnutrition was detected in 42 (21%) patients; 12
(6%) patients had CM and 30 (15%) patients with AM.
A comparison of the basic characteristics of patients
according to malnutrition risk groups is shown in Table 3.

As a result, the malnutrition rate in low-risk patients was 13
(6.5%). When we compare the risk groups and malnutrition
types, there was no statistically significant relationship
between general risk of malnutrition and the presence of
acute and CM. There was also no significant difference in
the presence of malnutrition among the risk groups (Table
4).

There were 69 (34.5%) patients with underlying disease at
the time of hospitalization; 29 (42%) of the patients were
in the high risk, 34 (49.2%) were risk and six (8.6%) were in
the low risk group. AM was found in 8 (11.5%) of 69 patients

Table 1. Anthropometric measurements of the patients
included in the study

MeaniSD | Minimum | Maximum
Height (cm) tony 17 |59 177.5
Height SDS EYYRAEAT: 6.43
Weight (kg) (21]5?;)]6'3 5.0 77
Weight SDS a7 |76 22.65
Body mass index ](]8722)38 87 347
Body mass index SDS E—OOOO%]S)QQ -8.37 9.53
(Tr:nr:ﬁ)ps scion fold (87621)18 5] 15.6
Height for age (%) ‘(?988];737 72.5 127.2
Weight for age (%) (99983;)]95 Ly 4 178.8
Weight for height (%) }%g 101)7,9 465 1711
SDS: Standard deviation (SD) score
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with an underlying disease and CM was found in 7 (10.1%)
of them. Patients with CM at the time of hospitalization
had a higher rate of underlying disease than those with AM
(p<0.001).

DISCUSSION

In our study, malnutrition was detected in 42 (21%) patients
in the evaluation made by WFH values; 6% of patients
had CM and 15% had AM. Similarly, Pawellek et al.’®, using
WFH values in 475 hospitalized children, found the rate of
malnutritution to be 24.1%.

Nutritional screening tests are important tools to detect
whether patients have malnutrition or are at risk of
malnutrition. These tests should identify patients at risk of
hospital malnutritionsimplyand quickly.* STRONGkids,one
of the advanced malnutrition screening tools for children,
was developed for doctors in the Netherlands and consists
of four parameters: subjective clinical evaluation; assessing
recent weight loss; assessing a condition such as vomiting,
diarrhea that will cause weight loss; and determining
whether there is an underlying disease. Wiskin et al”
Applied Screening Tool for the Assessment of Malnutrition
in Pediatrics (STAMP), STRONGKids, Pediatric Nutritional
Risk Score (PNRS) and Pediatric Yorkhill Malnutrition Score
(PYMS) to patients with inflammatory bowel disease in
their study. When the scores were compared with HFA,
WFA, and malnutrition rating based on BMI, there was a
good agreement between STAMP, STRONGCkids and PNRS
scores and no correlation with PYMS. According to these
results, STRONCkids is accepted as a usable scale as a tool
to screen the risk of malnutrition.

Recently, Maciel et al.'® Were conducted an observational,
cross-sectional, and analytical study of a representative
sample of hospitalized children in the emergency rooms
of public hospital of Brazil. In their validation study,
STRONCKkids tool accuracy showed a sensitivity of 84.8%,
specificity of 26.7%, positive predictive value of 49.8%, and
negative predictive value of 67.2%, when the patients at
nutritional risk were identified by anthropometry. They

Table 2. Anthropometric features of patients who have been hospitalized for more than a week

2. week 3. week 4. week 5. week
Height (cm) meanSD 104.2432.6 (104.2) 117.3£48.2 (130) 1582 1582
Min/max 62/170 64/158 ) )
Height (kg) mean*SD 22.19£19.1 (15.2) 36.17+t353(28.2) 75 75
Min/max 5/75 6/75
Triceps scion fold (mm) mean*SD 8.722.08 (8.20) 8.10+2.51(6.70)
Min/max 5/15 7/M 1.2 1.2
Body mass index meantSD 17.86%4.19 (16.70) 22.43%16.70 (20.8) 301 301
Min/max 10/30 17/30 : )
Min/max: Minimum-maximum, SDS: Standard deviation (SD) score
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concluded that prevalence of malnutrition of 12.18%,
showing the wide variation of these values, mainly due to
methodological aspects.

Gémezetalfirstused WFAvaluesto describe malnutrition.
This method shows acute changes, but is not sufficient
to detect CM. Studies related to assessment of hospital-
based malnutrition as part of childhood malnutrition rates
are scarce, and in most studies, reports of malnutrition
rates have been determined using WFA method. In a study
conducted on patients in childhood age groups to identify
malnutrition in hospitalized patients, it was found that the
most useful method was to use WFH.2° However, while
determining nutritional risk, other methods can be used
depending on the ability to using morbidity-mortality
easily and according to time-saving features.

In the study of Durakbasa et al?, 494 pediatric surgery
patients demonstrated a prevalence of malnutrition at
13.4%. Additionally, while the total of patients having
moderate and high risk of malnutrition was 35.7% in that
study. Our study showed a total moderate and high-risk
rate of 55%. A possible reason for this difference is that

the group in the other study included patients receiving
elective pediatric surgery, a group less likely to be prone
or suffer from malnutrition than patients admitted to the
child neurology service. Also in the other study, AM was
found in 8.2% of patients with a low risk of malnutrition
and 33.3% of patients with a high risk; CM was detected in
3.5% of patients with a low risk of malnutrition and 16.7%
of patients with a high risk of malnutrition. In our study,
AM was in 13.3% of patients with low risk of malnutrition
and 10% of patients with high risk of malnutrition; CM was
detected in 1.1% of patients with a low risk of malnutrition
and 16.6% of patients with a high risk of malnutrition. We
thought that this difference was due to the demographic
characteristics of the patients who were admitted for
pediatric surgery.

Using PNRS scoring in pediatric oncology patients in one
study, malnutrition was detected in 22.9% of patients at
the time of admission to the hospital?? In another study
conducted in Istanbul, the rate of CM rate was found to be
27%, the AM rate was 40.9%.2 In a pair of studies done ten
years apart by Oztirk et al. 2?4 they found AM rates of 31.8%

Table 3. Basic characteristics of patients within the risk groups of STRONGkids

Low risk Medium risk High risk P
Mean age (month)*SD 5.4t4.8 5.4t4.6 42547 0.45]
Mean length of stay (day)+SD 4.8%27 57+3.4 7.1%6.9 0.022
Mean height (cm)*SD 107.4%31.2 105.4+31.8 95.7%33.9 0.215
Mean weight (kg)*SD 24.1%16.6 21.1415.7 16.7£16.2 0.091
Mean body mass index*SD 18.6%3.6 17.843.9 18.2+4.2 0.418
Triseps scin fold (mm) 9.2%15 8.3%1.9 7.3%1.6 <0.001
Mean height for age*SD 1003724 97.5+6.8 92.9%6.49 <0.001
Mean weight for age+SD 108.0%18.6 95.0+17.4 85.2415.1 <0.001
Mean weight for height+SD 106.1£18.0 99.2%17.7 96.8%15.8 0.01
Mean height SDS*SD -0.45%1.95 -1.25+1.88 -2.18+1.60 <0.001
Mean weight SDS£SD 0.1612.64 -0.9911.61 -2.04%1.47 <0.001
Mean body mass index SDS+SD 0.57+1.69 -0.29+2.18 -1.17+1.60 <0.001
Min/max: Minimum-maximum, SD: Standard deviation
Table 4. Comparison of risk groups and types of malnutrition
Malnutrition Low risk Medium risk | High risk Total Comparison p level
Acute malnutrition
n (%) All groups 0.180
Positive 12 (13.3) 15(18.7) 3(10) 30 (15) Low and medium | 0.085
Negative 78 (86.7) 65 (81.3) 27 (90) 170 (85) Low and high 0.120
Total 90 (100) 80 (100) 30 (100) 200 (100) Medium and high | 0.076
Chronic malnutrition
n (%) All groups 0.062
Positive 1(1.1) 6 (7.5) 5(16.6) 12 (6) Low and medium | 0.213
Negative 89 (88.9) 74 (92.5) 25(83.4) 188 (94) Low and high 0.098
Total 90 (100) 80 (100) 30 (100) 200 (100) Medium and high | 0.146
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and 30.2% in chronological order. These different rates of
malnutrition in these various studies may be linked to the
heterogeneity of patient populations and evaluations in
different departments. The rates in our study were similar
to the literature data.

We found that 15% of our 200 patients had a high risk
of malnutrition and need for intervention, 40% had a
moderate risk and 45% had a low risk. In a study conducted
in Belgium with a 3 level hospital and two 2™ level
hospitals, malnutrition risk and intervention requirement
were high in 7.6%, moderate in 45.1% and low in 47.3%.%
Similar to our study, it was observed that the duration
of hospital stay was longer in high-risk patients. In the
same study, infectious causes were identified as the most
common diagnosis in the low and medium-risk group
as a diagnosis of hospitalization, and non-infectious and
non-surgical causes were the most common diagnosis in
the high-risk group. In our study, epilepsy was the most
common diagnosis in all the risk groups. In the same
study, while the underlying disease was found in 88.9%
of the group with high malnutrition risk, in our study the
underlying disease was found in 100% of this group. The
appearance of these different rates may be linked to the
heterogeneity of patient populations and evaluations in
different departments (surgery, internal branch).

In their study of 424 cases attended by 44 hospitals, Hulst et
al? found the malnutrition frequency as 19% using the WFH
value. They detected an 8% high risk and 54% moderate risk
when they used the STRONGKkids screening test.

In a study conducted with nutritional risk screening
scales in New Zealand, and examining healthy children
from a second level hospital and surrounding schools,
results showed that only the STRONGkids screening
scale employing BMI, standard deviation score, and WFH
values detected patients with moderate and high-risk
malnutrition. It was observed that patients who had high
risk with STRONGKkids screening scale had longer hospital
stays, in agreement with the literature.?¢ In accordance with
this study, our study group of patients with a high risk was
found to have a long length of hospital stay.

Orucoglu and inanc? With a study conducted in our
country by the STRONGCKkids scoring questionnaire it has
been confirmed to be sufficiently sensitive and specific to
detect malnutrition in hospitalized children. Our study was
conducted only on patients hospitalized in the pediatric
neurology service, and to our knowledge, such a study has
not been conducted before.

Moeeni et al?® Applied three nutritional risk screening
tools (STAMP, PYMS and STRONGKids) to 119 children
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who were hospitalized in a 3@ step hospital and found the
malnutrition rate as 25.2% during hospitalization. Thirty
(25%) patients had an underlying disease. When evaluated
with the STRONGKkids screening tool, 41.2% of the children
were low risk, 55.4% were moderate risk and 3.4% were high
risk. At the end of the study, STRONGCkids demonstrated
itself to be the most useful and reliable screening tool. In
our study 69 (34.5%) patients had underlying disease at the
time of hospitalization.

Study Limitations

The limitations of our study; the fact that we were unable
to identify malnutrition developing in the hospital and
to evaluate recovery after nutritional support. In our
study, the “yes” response to questions was found to be
significantly high among those with high risk among
malnutrition risk groups. Additionally, malnutrition risk
and intervention requirement were higher in patients with
underlying disease at admission. These findings support
the use of the STRONCkids tool as a screening tool to
identify patients at risk of malnutrition among pediatric
neurology service patients and to raise the awareness of
doctors to nutritional assessment among hospitalized
patients. To our knowledge, there is no study evaluating
patients hospitalized in the pediatric neurology service
using the STRONGKkids screening tool.

CONCLUSION

In conclusion, malnutrition is a common and important
problem for patients hospitalized in pediatric neurology
clinics too. Malnutrition scoring systems are recommended
for determining the risk of malnutrition in these patients.
We believe that the STRONCkids questionnaire is one of
these scoring systems identifying high-risk patients rapidly
without the need for anthropometric measurement. This
topic merit support with continuing prospective studies.
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oz
Amag: Universite 6grencilerinin insan bagisiklik yetmezligi virtisti (HIV)/AIDS, gonore ve genital herpes
konularindaki bilgi diizeyleri, tutum ve davranislarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Kesitsel tipteki bu calismada online anket formu l¢ béliimden ve toplam 38 sorudan olusmakta
idi. Iki grup karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U testi, U¢ ve daha fazla grup karsilastirilmalarinda
Kruskal-Wallis ve one-way ANOVA testi uygulandi.

Bulgular: Calismaya toplam 207 &grenci katildi. Katilimcilarin bilgi sorularini dogru cevaplama
oranlari HIV/AIDS, gonore ve genital herpes igin sirasiyla; %42,9, %40,9 ve %17,5 olarak bulundu.
Saglik bilimlerinde okuyan &grencilerin, 20-24 yas grubunda olan &grencilerin, Gglinci sinifta okuyan
ogrencilerin, cinsel egitim alan 6grencilerin ve cinsel yolla bulasan hastaliklara (CYBH) karsi tedbir
aldigini diastinen 6grencilerin dogru cevap oranlari anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001). Erkek
6grenciler CYBH varliginda bu durumu gevreleri ile rahatlikla paylasabileceklerini (p<0,001); 20-24 yas
grubunda olan &grenciler CYBH'ye karsi yeterince tedbir aldiklarini (p=0,002) ve yapilmasi gerekenler
hakkinda bilgi sahibi olduklarini (p=0,012); saglik bilimlerinde okuyan 6grenciler tek esliligin CYBH'ye
karsi etkili oldugunu (p=0,009) ve yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi sahibi olduklarini (p<0,001);
CYBH ile ilgili egitim alanlar, CYBH'ye karsi yeterince tedbir aldiklarini ve yapilmasi gerekenler hakkinda
bilgi sahibi olduklarini ifade etmislerdir (p<0,001).

Sonug: Universite 6grencilerinin, CYBH konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip olmadiklari saptanmistir.
Cinsel saglik egitiminin, ozellikle okul mufredat programina dahil edilmesi biyik énem tasimaktadir.
Ayrica genglerin danismanlik ve tedavi hizmetlerine ulagmalarinin kolaylastirilmasi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Cinsel yolla bulasan hastaliklar, Gniversite 6grencileri, anket, Turkiye

ABSTRACT

Objective: We aimed to assess the level of knowledge, attitudes and behavior of university students
regarding human immunodeficiency virus (HIV)/AIDS, gonorrhea and genital herpes.

Methods: In this cross-sectional study, the online questionnaire consisted of three parts and a total of
38 questions. For comparison of two groups, Mann-Whitney U test was used and for comparison of three
or more groups, Kruskal-Wallis and one-way ANOVA tests were used.

Results: A total of 207 students participated in the study. The rates of participants correctly answering
the questions about HIV/AIDS, gonorrhea, and genital herpes were 42.9%, 40.9%, and 17.5%, respectively.
The correct answer rates of health science students, students aged 20-24 years, third-year university
students, students receiving sex education classes, and students who believe they take precautions
against sexually transmitted diseases (STD) were significantly higher (p<0.001). Male students indicated
that they can easily share their STD status with those around them (p<0.001); students in the age group
20-24 indicated that they have taken adequate precautions against STD (p=0.002) and have knowledge
of what to do (p=0.012); students studying health sciences indicated that monogamy is an effective
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remedy against STD (p=0.009) and have knowledge of what to do (p<0.001); students who have received STD education indicated that they have
taken adequate precautions against STD and have knowledge of what to do (p<0.001).

Conclusion: University students had inadequate knowledge of STD. It is of great importance that sexual health education is included in the school
curriculum. In addition, young people’s access to counselling and treatment services should be facilitated.

Keywords: Sexually transmitted diseases, university students, questionnaire, Turkey

GIRIS

Cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) ve insan bagisiklik
yetmezligi virust (HIV) tim dunyada, ergenler ve geng
eriskinler icin dnemli saglik problemlerinden biri olarak
artmaya devam etmektedir! Dinya Saglik Orgltiiniin
2019 yilinda yayinladigl rapora goére; diinyada her gtin bir
milyondan fazla kisinin CYBH'ye yakalandigi ve her yil
tahminen376 milyonkisinintedaviedilebilir. CYBH etkenleri
(klamidya, gonore, sifiliz ve trikomonas) ile enfekte oldugu
bildirilmistir? CYBH sadece yUksek prevalanslari nedeniyle
degil, ayni zamanda siklikla tespit edilemedikleri ve tedavi
edilmedikleri icin ciddi Ureme fonksiyon bozukluklari
yapmalari nedeniyle oldukc¢a dnemlidir3 Geng yas grubu
daha cok risk alma egiliminde olmalari, cinsel yonden
aktif olacaklari siirenin daha uzun olmasi ve ¢ogu zaman
itk cinsel deneyimlerinin CYBH riskinden henlz kendilerini
koruyacak bilgi ve deneyimleri olusmadan dnce baslamasi
nedeniyle dzellikle 6nem verilmesi gereken bir gruptur.”

Cinsel yonden aktif bireylerin bircogu ilk cinsel iligkisini
ergen yaslarda yasamaktadir® CYBH'nin en sik goéruldugu
yas ddénemi cinsel aktivite ile paralellik gdstermekte ve
cogunlukla 20-24 vyaslar arasinda ortaya c¢ikmaktadiré
Tedavi edilmediginde gerek komplikasyonlari, gerek de
bulasma riski agisindan diinyada ve tlkemizde 6nemli bir
halk sagligi sorunu olan CYBH'den korunmada hi¢ kuskusuz
en etkili yol egitimdir*® Cinsel yonden aktif olunan
dénemde CYBH konusunda yeterince ve dogru bilgi sahibi
olmamak bu hastaliklarla micadelede zorluklara neden
olmaktadir® Cinsel bilgi, davranis ve tutum o&zellikleri
sosyoekonomik ve Kkultirel faktorlere goére degisiklik
gosterebilir? CYBH'nin géralme sikligini kontrol etmeye
yonelik egitim programlari ve mudahaleler gelistirmek
icin dncelikle ergenlerin bilgi, tutum ve davranislari gibi
yerel 6zellikler tanimlanmalidir® Bu calismada Universite
ogrencilerinin - HIV/kazanilmis  bagisiklik  yetersizligi
sendromu (AIDS), gonore ve genital herpes konularindaki
bilgi duzeyleri, tutum ve davranislarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

YONTEM

Kesitsel tipteki bu calisma farkli bdlimlerde okuyan
Universite ogrencilerinin, HIV/AIDS, gonore ve genital
herpes konularrileilgili bilgi dizeyi, tutum ve davranislarini
degerlendirmek amaci ile bir anket calismasi olarak
planlandi. Katilimcilar basit rastgele 6rnekleme yontemiyle
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secildi. Arastirmanin amaci ve anket formu hakkinda
bilgi verildikten sonra, onam veren 6grenciler calismaya
dahil edildi. Anket online olarak uygulandi. Anket sorulari
literattr bilgileri dogrultusunda arastirmacilar tarafindan
gelistirildi!”® Anket formu U¢ bolimden ve toplam 38
sorudan olusmakta idi. Birinci bolim; sosyo-demografik
ozelliklerin belirlenmesine ydnelik sorulari, ikinci bolim;
semptom, bulas, korunma ve tedavi gibi bilgi duzeyini
olcen sorular ve son bolum ise; tutum ve davranislara
yonelik sorulari icermekte idi.

Bilgi dUzeyini 6lcen sorular dogru cevap yuzdelerine gore
puanlandi. En yiUksek puan %100,0 iken en dusik puan
%0,0 olarak belirlendi. Kuder Richardson-21 glvenilirlik
katsayisi 0,82 ve Cronbach alfa glvenilirlik katsayisi 0,80
olarak bulundu.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Science
Windows 22.0 programinda yapildi. Tanimlayici analiz
olarak sayi, ytuzde, ortalama ve standart sapma kullanildi.
iki grup karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U testi, tic ve
daha fazla grup karsilastirilmalarinda Kruskal-Wallis testi
ve one-way ANOVA testi uygulandi. P<0,05 olan degerler
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 207 égrenci katildi. Katilimcilarin %30,9'u
(n=64) erkek, %691 (n=143) kadinlardan olusmaktaydi.
Katilimcilarin %81,2'si (n=168) 20-24 yaslari arasinda idi
ve tim katilimcilar bekardi. Katilimcilarin %14,5'i (n=30)
beseri ve sosyal bilimlerde (sosyoloji, psikoloji, egitim,
ekonomi, idari bilimler, sanat), %29,5'i (n=61) teknik ve doga
bilimlerinde (mUhendislik, fizik, kimya, biyoloji, matematik)
ve %56'si (n=116) saglik bilimlerinde (tip, hemsirelik, dis
hekimligi) ve ayrica %19,3'0 (n=40) birinci sinif, %33,3'U
(n=69) ikinci sinif, %30,4'0 (n=63) tclncu sinif ve %16,9'u
(n=35) doérdunct ve daha Ust siniflarda okumakta idi.
Katiimcilarin %35,3'0 (n=73) daha o6nce cinsel egitim
almisken, %64,7'si (n=134) daha &nce hig cinsel egitime
katilmamisti. Sosyo-demografik verilerin dagilimi Tablo
I'de gosterilmektedir.

Katiimcilar HIV/AIDS, gonore ve genital herpes konulari
ile ilgili bilgi sorularini sirasiyla; %42,9, %40,9 ve %17,5
oraninda dogru cevapladi (Tablo 2). Dogru cevap orani ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,139).
Buna ragmen, saglik bilimlerinde okuyan &grencilerin diger
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Tablo 1. Katiimcilarin sosyo-demografik verilerinin
dagilimi

Sreli nt nG a0
Cinsiyet 207 (100) 64(30,9) | 143(69,1)
Yas

18-19 39(18,8) 5(2,4) 34(16,4)
20-24 168 (81,2) 59 (28,5) 109 (52,7)
Fakiilte

DeseriveSoyal 130 (14,5) 629  |24016)
feunik ve Doga 61(29,5) 310 |38084)
Saglik Bilimleri 116 (56) 35(16,9) 81(39,1)
Universitede okudugu sinif

1. sinif 40 (19,3) 9 (4,3) 31(15)

2. sinif 69 (33,3) 18 (8,7) 51(24,6)
3. sinif 63 (30,4) 22 (10,6) 41(19,8)
4. sinif ve Gzeri 35(16,9) 15(7,2) 20 (10)
Daha 6nce cinsel egitime katilma

Katildim 73(35.3) 25 (12,1) 48(23,2)
Katilmadim 134 (64,7) 39(18,8) 95 (45,9)

faklltelerde okuyan 6grencilere gore, 20-24 yas grubunda
olan 6grencilerin 18-19 yas grubunda olan 6grencilere gore,
Uglncl sinifta okuyan 6grencilerin birinci ve ikinci sinifta
okuyan Ogrencilere gobre, cinsel egitim alan &grencilerin
almayanlara gore ve CYBH'ye karsi tedbir aldigini distinen
6grencilerin almayanlara gére dogru cevap oranlari anlamli
olarak daha yuksek saptandi (p<0,001) (Tablo 3).

Erkek katilimcilar, kadinlara gére daha yUksek oranda
CYBH varliginda bu durumu c¢evreleri ile rahatlikla
paylasabileceklerini belirtmislerdir (p<0,001). 20-24 yas
grubunda olan katiimcilar, 18-19 yas grubunda olanlara
gore daha ylUksek oranda CYBH'ye karsi yeterince tedbir
aldigini (p=0,002) ve yapilmasi gerekenleri bildigini
ifade etmislerdir (p=0,012). Saglik bilimlerinde okuyan
katilimcilar, diger bilimlerde okuyan &grencilere gore
daha yuksek oranda tek esliligin CYBH'ye karsi etkili
oldugunu (p=0,009) ve yapilmasi gerekenleri bildiklerini
belirtmislerdir (p<0,001). CYBH ile ilgili egitim alanlar,
almayanlara gbre daha ylUksek oranda CYBH'ye Kkarsi
yeterince tedbir aldigini ve yapilmasi gerekenler hakkinda
bilgi sahibi olduklarini belirtmislerdir (p<0,001) (Tablo 4).

TARTISMA

Ulkemizde toplam niifusun %15,6'sini olusturan 15-24 yas
arasi gengler arasinda, ilk cinsel aktivite yasinin kiguldtgu
ve cinsel aktivite oraninin arttigl bildirilmistir”?'© Kulturel
gelenekler nedeniile cinsel saglik sorunlarinin konusulmasi

Ulkemizde halen tabu olmaya devam etmektedir!® Hizli
sosyokulturel degisiklikler ile birlikte yetersiz cinsel saglik
egitimi genc ntfusun CYBH'ye daha yatkin olmasina neden
olmaktadir’Yapilan gesitlicalismalarda Turkiye'de genclerin
saglikli cinsel davranislara sahip olmadiklari ve CYBH ile
ilgili bilgi duzeylerinin dustk oldugu belirtilmistir.”101

Calismamizda katilimcilarin yaklasik Ugte birinin daha
once cinsel saglik egitimi aldigl saptanmistir. Benzer
olarak Saracoglu ve ark’ 1268 Uuniversite 6grencisinin
%32'sinin, Chen ve ark.? ise 5243 Universite 6grencisinin
%38,4'Unun cinsel saglik egitimi aldiklarini bildirmislerdir.
Bu calismalardan farkli olarak, Elkin® yaptig calismada
552 Universite Ogrencisinin = %44.7'sinin  cinsel saglik
egitimi aldigini bildirmistir. Bu calismadaki ytksek oranin,
calismaya sadece saglik bilimlerinde okuyan &grencilerin
dahil edilmesinden kaynaklandigini  distnmekteyiz.
Calismamizda 6nceden cinsel saglik egitimi alinmasinin,
CYBH bilgi duzeyini etkileyen &nemli faktorlerden
biri oldugu belirlenmistir. Ozkan ve ark./nin' 112 ebelik
ogrencisi ile ve Mansor ve ark.'nin®® 18-30 yas arasi 600
Universite dgrencisi ile yaptiklari ¢alismada; cinsel saglik
egitimi alanlarin bilgi skorlarinin almayanlara oranla
anlamli olarak daha ylUksek oldugu bildirilmistir. Bu sonug,
CYBH'den korunmada egitimin etkinligini bir kere daha
vurgulamaktadir. Yine CYBH'ye karsi yeterince tedbir
aldigini dustnen katilimcilarin CYBH bilgi skorlari diger
katilimcilara gére anlamli olarak daha yuksek bulundu. Bu
sonug bu grupta bulunan katilimcilarin, bayUk bir kisminin
daha 6nce cinsel saglik egitimi almasi ile iliskili olmasina
baglanmistir.

Calismamizda en iyi bilinen CYBH'nin HIV/AIDS oldugu
saptandi. Calismamiza benzer olarak Turkiye ve dinyada
yapilan cesitli arastirmalarda da HIV/AIDS'in en ¢ok bilinen
CYBH oldugu bildirilmistir34710131523 HIV/AIDS goérilme
oranlarinin her gegcen gun artmasi, dijital platformlarda
ve medyada sikca konusulmasina yol acmistir. Ozellikle
geng yas grubunun dijital ortamlari, iletisim teknolojilerini
ve sosyal medyayi sikca kullanmasi, HIV/AIDS'in en cok
bilinen CYBH olmasinin muhtemel nedeni oldugunu
distinmekteyiz. Ancak calismamizda katilimcilarin yaklasik
dortte tgiinin HIVve AIDS ayrimi hakkinda kafa karisikligina
sahip oldugu saptandi. Calismamiza benzer olarak Aykan
ve ark.'nin® yaptiklari calismada 452 Universite 6grencisinin
%67,7'sinin HIV/AIDS ifadelerini dogru tanimlayamadiklari
bildirilmistir. Calismamizda katiimcilarin %71,3'G (n=148),
HIV/AIDS'den korunmada kondomun etkili oldugunu
ve %82,8'i (n=171), HIV'nin kisinin vicudunun hastaliklar
ile mUcadele etme yetenegini azalttigini belirtmislerdir.
Bunlarin yani sira katiimcilarin  %65,5'i  (n=136) spor
yapmanin ve %68,4'0 (n=142) iliski sonrasi vajinal dusun
HIV/AIDS'den korunmada etkili oldugunu belirtmeleri
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Tablo 2. Cinsel yolla bulasan hastaliklara yénelik bilgi sorularinin toplam ve ortalama dogru yanit dagilimlari
Hastalik Sorular Zc;glraun;lamt % fi)c:;arljg;ilt %
Bel soguklugu olan bir kisinin oturdugu tuvaleti kullanirsak bize de bulasir (Y) 26,8
Anal seks ile bel soguklugu bulasabilir (D) 45,5
Bir kadin viicuduna bakarak bel soguklugu olup olmadigini séyleyebiliriz (Y) 335
Bel soguklugu olan erkegin penisinde bir akinti olabilir (D) 483
Gonore Bel soguklugu olan kadin hamile kalamaz (Y) 43)] 40,9
Bel soguklugundan koruyan bir asi vardir (Y) 23,5
Kondom kullanimi bel soguklugu bulasmasini engeller (D) 56
Daha 6nce bel soguklugu geciren kisi tekrar hastalanmaz (Y) 373
Bel soguklugunun tedavisi vardir (D) 54,1
Genital Herpes eriskinlerde 6lume yol acabilir (Y) 8,6
Genital Oral seks sirasinda kondom kullanimi kisiyi genital Herpes enfeksiyonundan korur (Y) | 6,7 75
herpes Genital Herpes ile enfekte kisi diger cinsel yol ile bulasan hastaliklardan korunur (Y) 41,2 '
Genital Herpes yaralarin gikarilmasi ile tedavi edilir (Y) 13,4
Kadinlarda vajinal seks ile HIV bulasma riski erkeklerden daha fazladir (D) 41,6
Duizenli egzersiz yapan kiside HIV bulasma riski diger kisilerden daha dustktir (Y) 34,5
HIV'li bir kisi ile cinsel iliskiden bir hafta sonra yapilan test ile partnerine HIV bulasi
olup olmadigi anlasilabilir (D) 359
HIV ile enfeksiyondan kisa stire sonra kisinin cinsel organinda acik yaralar gelisir (Y) 28,2
HIV enfeksiyonunun erken déneminde gérilen semptomlar grip semptomlarina
benzerdir (D) 469
HIV/AIDS HIV, kisinin vicudunun hastaliklar ile micadele etme yetenegini azaltir (D) 82,8 429
Vajinal seks sirasinda kondom kullanimi kadinin HIV enfeksiyonundan korunmasina 713
yardimcidir (D) '
AIDS semptomlarini azaltabilecek bir agi vardir (Y) 27,8
Cinsel iliski sonrasi dus almak, kadinlarda HIV bulagsma sansini azaltir (Y) 31,6
HIV erken dénemde taninirsa tedavi edilebilir (D) 46,9
AIDS ile enfekte olduktan birkag yil sonra kiside HIV gelisir (Y) 24,4
(D): Dogru, (Y): Yanlis, HIV/AIDS: insan bagisiklik yetmezligi viriisii/kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu

dikkat cekicidir. Yapilan gesitli calismalarda benzer sonuglar
bildirilmistir.'? Bu durum, égrencilerin CYBH konusundaki
egitim eksikliklerini ve kullanilan bilgi kaynaklarinin dogru
olmadigini distindtrmektedir.

Calismamizda ikinci ve Uglnci sirada bilinen CYBH'ler
sirasiyla gonore ve genital herpes olmustur. Katiimcilarin
yarisindan fazlasi gonoreden korunmada kondomun etkili
oldugunu bildirirken, katilimcilarin neredeyse dértte Ul
hasta kisi ile ayni tuvaleti kullanma ile bulas olabilecegini
ve hastaliktan koruyan bir asi oldugunu belirtmislerdir.
Katilimcilar arasinda genital herpesiileilgili temel bilgilerde
kafa karisikligi ve yanlis bilgilerin hakim oldugu saptandi.
Calismamizda HIV/AIDS ve CYBH ile ilgili genel bilgi,
bulasma yollari ve korunma gibi konularda katilimcilarin
bilgi dtizeyleri beklenenin altinda bulunmustur.

Yapilan calismalarda CYBH bilgi diizeyi ile cinsiyet arasinda
iliski olup olmadigina dair farkli sonuclar bildirilmistir.
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Bu calismalardan; Saragoglu ve ark’ ile Folasayo ve ark.”
kadinlarin CYBH bilgi dizeylerinin erkeklerden anlamli
olarak dahayulksek oldugunu, Gokengin ve ark.24 erkeklerin
CYBH bilgi dizeyinin kadinlardan anlamli olarak daha
yUksek oldugunu, Mansor ve ark.® ise CYBH bilgi dlzeyi ile
cinsiyet arasinda herhangi bir iliski olmadigini bildirmistir.
Bizim calismamizda, CYBH bilgi dizeyi ile cinsiyet arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi.

Calismamizda saglik bilimlerinde okuyan &grencilerin
CYBH bilgi duzeyleri diger faklltelerde okuyan
Ogrencilere goére anlamli olarak yUksek saptanmistir.
Benzer sonug bildiren ¢alismalar mevcuttur.”?* Folasayo
ve ark!” yaptiklari calismada, saglik bilimlerinde okuyan
ogrencilerin diger fakultelerde okuyan &grencilere goére
CYBH bilgi duzeylerinin 5,7 kat daha ylksek oldugunu
bildirmistir. Saglik bilimlerinde okuyan &grencilerin egitim
mufredatina, CYBH konularinin dahil olmasi nedeni ile bu
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Tablo 3. Katilimcilarin gesitli 6zelliklerine gére cinsel yolla
bulasan hastaliklara yoénelik bilgi sorularinin ortalama

dogru yanit dagilimi

Ortalama dogru
Ozellikler yanitistandart | p
sapma

Cinsiyet
Kadin 8,57+5,07

0,139
Erkek 9,77%5,19
Yas
18-19 6,33£2,99

<0,001
20-24 9,55+5,33
Egitim goriilen fakiilte
Saglik bilimleri 10,14+4,78

<0,001
Diger bilimler 741516
Universitede okudugu simif*
1. sinif 7,70%4,98
2. sinif 7,50%4,23
3.sinif 10,68%5,00 <0,001"
4. sinif ve Uzeri 10,09+6,02
Cinsel egitim alma durumu
Evet 11,9124,79

<0,001
Hayir 7361458
CYBH karsi yeterince tedbir
aldigini diisiinen
Evet 10,07%5,00

<0,001
Hayir 7,04%478

*: One-way ANOVA testi uyguland.

¥ Uctincti siniflar ile birinci siniflar ve ikinci siniflar arasinda anlamli

iliski vardir.
CYBH: Cinsel yolla bulasan hastaliklar

sonug sasirtict degildir. Ancak saglik bilimlerinde okuyan
ogrenciler arasinda CYBH hakkinda bilgi eksiklikleri dikkat
cekmektedir. Bu nedenle mevcut dgretim ydntemlerinin
gbzden gecirilmesinde fayda oldugu distnilmektedir.

Calismamizda 20-24 yas grubunda olan &grencilerin 18-
19 yas grubunda olan 6grencilere gére ve tglncl sinifta
okuyan &grencilerin birinci ve ikinci sinifta okuyan
o6grencilere gore, CYBH bilgi duzeylerinin anlamli olarak
daha ylUksek oldugu saptanmistir. Gokengin ve ark?4,
Folasayo ve ark.” ve Mansor ve ark.® yaptiklari calismalarda
benzer sonuclar bildirmislerdir. Folasayo ve ark.” yaptiklari
calismada, 24-30 yas arasi 6grencilerin 17-23 yas arasl
ogrencilere gore CYBH bilgi dizeyinin 0,6 kat daha
fazla oldugunu belirtilmislerdir. Bu durum, yasca daha
blyUk Ogrencilerin hayatta daha deneyimli olmalari ve
yas artisi ile bilgi dizeyindeki artis ile aciklanabilir. Yine
calismamizda 20-24 yas grubundaki katiimcilar 18-19 yas
grubundaki katilimcilara gére CYBH'ye sahip olunmasi
durumunda yapilacaklar hakkinda bilgi sahibi olduklarini
ve yeterince tedbir aldiklarini bildirmislerdir. Bu sonucun,
yas artisi ile bilgi dUzeyi artisi ve bilgi dizeyi artisi ile alinan
tedbir dlizeyinin artisi ile iligkili oldugu dustntlmektedir.

Galismamizda erkek katilimcilar, kadinlara gére CYBH'ye
sahip olunmasi durumunda bunu cevreleri ile daha rahat
paylasabileceklerini belirtmislerdir. Turk toplumunun
sosyo-kulturel yapisi ve cinsellikle ilgili deger yargilari,
kizlar ve erkekler arasinda cinsellik konusunda farkli
yaklasimlari ortaya ¢ikardigi bir gercektir.?® Toplumumuzda
cinsel saglik konusunda kadinlarin erkeklerden daha
fazla baski hissetmesinin bu sonuca neden oldugunu
distinmekteyiz.

Cinsel saglik egitimi, yasam boyu cinsel saglik sonuclarinin

Tablo 4. Katilimcilarin ¢esitli 6zelliklerine gore tutum ve davranis sorularina verdikleri cevaplarin dagilimi
Cinsiyet Fakiilte Cinsel saglik
% Erkek/ p p Saglik/ P egitimialma | p
kadin 18-19/20-24 diger Evet/hayir

Cinsel yolla bulasan hastaliklardan
korumaya yonelik yeterince tedbir 20,8/42 | 0,384 | 41/67,9 0,002 | 68,7/56 | 0,075 80,6/53,3 <0,001
aldigimi dustntyorum
Cinsel yolla bulasan hastaliga sahip
olmam durumunda bunu ¢evrem ile 53,1/28 <0,001 | 38,5/35,1 0,695 |34,5/37,4 | 0,669 |38,9/34, 0,492
rahatlikla paylasabilirim
Cinsel hayatta tek eslilik cinsel hastaliklan | 76 1/g1 ¢ | 0535 | 71,8/827  |0120 |871/725 | 0,009 |80,6/807 | 0,974
engellemede etkilidir
Cinsel iliski sirasinda korunma olsa bile bu
hastalklar bulasabilir 75/86 0,054 |87,2/815 0,404 | 83,6/81,3 | 0,665 |79,2/844 0,341
Partnerim cinsel yolla bulasan bir hastaliga

: . SR A 9,4/4,2 0,142 10,3/4,8 0,187 |7,8/33 0,174 9,7/37 0,078
sahip olsa yine de iligskiye girerim
Cinsel yolla bulasan bir hastaliga sahip
olursam, yapilmasi gerekenler hakkinda 51,6/44,1 | 0,318 28,2/50,6 0,012 |59,5/29,7 | <0,001 | 77,8/29,6 <0,001
bilgi sahibiyim
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iyilesmesini amaglayan ve etkin bir sekilde yapildiginda,
olumlu saglik sonugclaryla iliskili olan temel stratejik
bir yontemdir?¢ Etkili ve kapsamli olarak verilen cinsel
saglik egitimlerinin, riskli cinsel davranislari azalttig
bilinmektedir? Calismamizda literatir ile uyumlu olarak,
cinsel saglik egitimi alan katiimcilarin, almayanlara gére
anlamli olarak, CYBH'ye karsi yeterince tedbir aldiklari ve
hastalik durumunda yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi
sahibi olduklari belirtilmistir.

Calismanin Kisituliklar

Katilimcr sayisinin dustk olmasi calismanin kisitliigidir.
Ayrica calisma sadece Universite O6grencileri arasinda
yapildigl icin, sonuclar Ulke butinune genellenemez. Yine
de bu calisma Turk Universitelerinde okuyan &grencilerin
CYBH bilgi duzeyi, tutum ve davranislari ile ilgili dnemli
ipuglari icermektedir.

SONUC

Sonug olarak, cinsel saglik agisindan toplumun risklere acik
6nemli bir kesimini olusturan Universite 6grencilerinin,
CYBH konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip olmadiklari
saptanmistir. Cinsel saglik egitimi, ailede baslayip okul
hayati boyunca devam etmesi gereken bir strectir. Ancak
toplumumuzda, cinsel saglik konular, konusulmasi
kacinilan konulardir. Bu nedenle cinsel saglik egitiminin,
ozellikle okul mifredat programina dahil edilmesi buytk
6nem tasimaktadir. Ayrica genglerin danismanlik ve tedavi
hizmetlerine ulagsmalarinin kolaylastirilmasi gerekmektedir.

Etik
Etik Kurul Onay:: izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir
(2020-GOKAE-362, tarih: 23.07.2020).

Hasta Onayi: Bu calisma anket calismasidir. Anket online
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Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen Ozofagus Atrezili
Olgularin Degerlendirilmesi: 10 Yillikk Tek Merkez Deneyimi

Evaluation of Cases with Esophageal Atresia Followed in the
Neonatal Intensive Care Unit: 10-Year Single Center Experience
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oz

Amag: Ozofagusun en sik gorilen konjenital anomalisi olan 6zofagus atrezisi (OA), embriyonik
dénemdeki fizyolojik gelisimin normal olarak tamamlanmamasindan dolayi olusmaktadir. Premattirite,
distk dogum agirligl ve eslik eden anomaliler mortaliteyi artirmaktadir. Biz bu ¢alismamizda; OA'l

olgulardaki 10 yillik deneyimimizi ve bu hastalardaki mortalite ile iliskili faktorleri degerlendirmeyi
amacgladik.

Yéntem: Ocak 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda takip ettigimiz OA’li olgularimizi retrospektif olarak
inceledik. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik izlem bilgilerini analiz ederek, mortalite ile iliskili
faktorleri degerlendirdik.

Bulgular: Toplam 23 OA'l olgumuzdan 9'unun (%39,1) eksitus oldugunu tespit ettik. Eksitus olan hastalarin
ortanca gebelik haftasi ve ortanca dogum agirliginin eksitus olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
daha dustk oldugunu bulduk [33 hafta (28-38), 37 hafta (29-40) sirasiyla (p=0,003)] [1290 gram (875-
2600), 2535 gram (1150-2900) sirasiyla (p=0,005)]. Hastalari, Spitz siniflamasi Okamoto modifikasyonuna
gore gruplandirdik. Sagkalim oranlari; grup 1'de %88,9, grup 2'de %50, grup 3'te %33,3 ve grup 4'te %66,7
idi.

Sonug: Dusiik dogum agirligi ve major kardiyak anomali OA'll olgularda mortalite ile iliskilidir.
Hekimlerin mortalite ile iliskili faktorleri iyi bilmesi ve risk siniflamasi ile sagkalim éngérist yapmasi;
hasta yonetiminde faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus atrezisi, yenidogan, 6zofagus, siniflandirma

ABSTRACT

Objective: Esophageal atresia which is the most common congenital anomaly of the esophagus, occurs
due to the incompleteness of physiological development as normally during the embryonic period. The
mortality rate increases with prematuriy, low birth weight and accompanying anomalies. In this study,
we aimed to evaluate our 10-year experience of esophageal atresia cases and mortality-related factors
in this patients.

Methods: We retrospectively eveluated our cases with esophageal atresia, which we followed up
between January 2011 and December 2020. We determined the factors associated with mortality by
analyzing the demographic characteristics and clinical findings of the patients.

Results: We found that 9 (39.1%) of our 23 cases with esophageal atresia were died. Median gestational
week and median birth weight of patients in exitus group were found to be statistically lower compared
to patients in non-exitus group [33 week (28-38) vs. 37 week (29-40) respectively (p=0.003)] [1290 gram
(875-2600) vs. 2535 gram (1150-2900) respectively (p=0.005)]. We grouped the patients according to the
Okamoto modification of the Spitz classification and found survival rates as; 88.9% in group 1, 50% in
group 2,33.3% in group 3 and 66.7% in group 4.

Conclusion: Low birth weight and major cardiac anomaly are associated with mortality in cases with
esophageal atresia. Physicians should know the factors associated with mortality well and make risk
classification to predict survival it will be useful in patient management.

Keywords: Esophageal atresia, newborn, esophagus, classification
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GIRiS

Ozofagusun en sik goriilen konjenital anomalisi olan
ozofagus atrezisi (OA), 3000-5000 canli dogumda
bir oraninda gérilmektedir. On bagirsak; embriyonik
dénemde, arkada 6zofagus d6nde trakea olacak sekilde
ayrilarak fizyolojik gelisimini tamamlamaktadir. OA'nin
etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olup, bu fizyolojik
gelisim surecindeki aksamalardan kaynaklandigi
dustinilmektedir!? ilk olarak 1929 yilinda radyolog olan
Vogt® tarafindan siniflandirilmistir. Ginimuzde kabul
gbrulen siniflandirma ise Ashcraft ve Holder tarafindan
yapilmis olup, anatomik sekline gére bes farkli alt tipi
tanimlanmustir. En sik olarak proksimal atrezi distal fisttl
tipi olup, ikinci siklikta izole atrezi tipi gorUlmektedir.
Proksimal fistul distal atrezi, proksimal ve distal fisttl, H
tipi fistil daha nadir gorilen diger tipleridir.* Cerrahi olarak
tedavi edilmesi gereken bu olgularin; prematurelik, disuk
dogum agirligl, eslik eden anomaliler ve postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle mortalite orani artmaktadir>¢
OA'll olgularda farkli risk siniflamalari tanimlanmistir/
Hastalarda sagkalimi én gérmek icin, dogum agirlig ve eslik
eden major kardiyak anomali varligina gbre yapilan Spitz
siniflamasi; 2009 yilinda Okamoto ve ark? tarafindan revize
edilerek, 4 alt grup tanimlanmistir. Biz bu ¢alismamizda;
10 yilik sirecte takip ettigimiz OAll olgularimizi
degerlendirdik. Hastalarimizi, Spitz siniflamasinin Okamoto
modifikasyonuna gore gruplandirirarak; sagkalim oranlarini
belirledik. Ayrica mortalite Uzerinde etkili olan faktorlere
dikkat cekip, literatire katkida bulunmayi amacladik.

Calisma icin 19.10.2021 tarihli, 2021/2594 no'lu indni
Universitesi Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi alinmistir.

YONTEM

Calismamiz; Ocak 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda,
yenidogan yogun bakim Unitemize yatirilan hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelenerek gerceklestirildi.
OA tanisi  olan hastalar calismaya alindi. Hasta
dosyalarindan, hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyeti,
dogum agirligl, gebelik haftasi, dogum sekli) ve klinik izlem
bilgileri (operasyon ginl, postoperatif komplikasyon
durumu, toplam yatis glinU, ventilasyon destegi suresi, eslik
eden anomaliler ve taburculuk veya eksitus durumu) temin
edildi. Dogum agirligl ve major kardiyak anomali varligina
gdre tanimlanan, Spitz siniflamasi Okamoto modifikasyonu
kullanilarak risk siniflamasi yapildi. Hastalari; eksitus olanlar
ve olmayanlar olarak iki gruba ayirarak, mortalite Uzerinde
etkili olan faktorlerin degerlendirilmesi icin analizler
yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for the
Social Sciences for Windows version 21.0 paket programi

DEVECI MF et al. Ozofagus Atrezili Olgularin Degerlendirilmesi

kullanildi. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk
kontroliinde Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilima
sahip olan degiskenlerin 2 bagimsiz grup karsilastirmasinda
independent Student’s t-testi, normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerin 2 bagimsiz grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
surekli veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilim
gostermeyen strekli veriler ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliski ki-kare ve Fischer exact analizi ile test
edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yenidogan yogun bakim tinitemizde, son 10 yilda OA tanisi
ile izlenen hasta sayisi 23/12786 (%0,17) idi. Hastalarin 11
kiz, 12'si erkek ve bunlarin 11'i prematlre bebekti. Hastalarin
ortanca dogum agirligi 2200 (875-2900) gram, ortanca
gebelik haftasi 36 (28-40) hafta olup; 21'i (%91,3) sezaryen
ile dogmustu. Olgularimizin 12'sine (%52,2) ek anomaliler
eslik etmekte olup, en sik olarak kardiyovasktiler sistem
anomalileri (%47,8) oldugu tespit edildi. Bir olguda; kardiyak,
santral sinir sistemi ve ekstremite anomalisinin eslik ettigi
VACTERL (vertebral, anorektal, kardiyak, trakeotzofagial,
renal ve ekstremite anomalileri) assosiyasyonu vardi.
Olgularin 20’sinde (%87) proksimal atrezi distal fistul tip
anomali oldugu saptandi. Hastalarin ortanca yatis gunu
23,5 (1-177) gtin olup; 13 hasta sifa ile taburcu olurken, bir
hasta kardiyak anomalisinden dolay ileri merkeze sevk
edildi. Hastalardan 9'u (%39,1) eksitus oldu. Yenidogan
Unitemizde yatislarn strecinde; dort hastada anastomoz
darligl, bir hastada anastomoz kacagl tespit edildi ve
cerrahi olarak revize edildi. Eksitus olan grup, olmayan
grupla karsilastirildiginda ortanca gebelik haftasi [33 hafta
(28-38), 37 hafta (29-40) sirasiyla (p=0,003)] ve ortanca
dogum agirigi [1290 gram (875-2600), 2535 gram (1150-
2900) (p=0,005)] istatistiksel olarak daha dustktu. Eksitus
olan grupta eslik eden anomali orani oransal olarak ytksek
olsa da istatistiksel olarak anlaml degildi (Tablo 1).

Hastalar, Spitz siniflamasi Okamoto modifikasyonuna gore
gruplandirildiginda; sagkalim oranlari grup 1'de %88,9, grup
2'de %50, grup 3'te %33,3 ve grup 4'te %66,7 olarak tespit
edildi (Tablo 2).

TARTISMA
OA, intrauterin déndemde deneyimli perinatologlar
tarafindan; kiglk mide, ©6zofagusun proksimalinde

genislemis pos ve polihidramniyoz tespit edilerek
saptanabilmektedirler’® Postnatal donemde bebeklerde;
agiz ve burundan asir tukiruk/mukus salgisinin olmasi
ve beslenme sonrasi 6kslruk/reglrjitasyon olmasi
durumunda OA'dan suphelenilir. Bebeklerde takilan
nazogastrik sondaninilerletilememesiile tesadtfi olarak da
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik izlem bilgileri
Tiim hastalar Eksitus olmayan grup Eksitus olan grup .
(n=23) (n=14) (n=9) P deger
Cinsiyet K, n (%) 11 (47,9) 7 (50) 4 (44.4) 0,795
Dogum agirligi, (gram) ortanca (min-maks) 2200 (875-2900) | 2535 (1150-2900) 1290 (875-2600) 0,005
Gebelik haftasl, (hafta) ortanca (min-maks) 36 (28-40) 37 (29-40) 33(28-38) 0,003
Dogum sekli, (sezaryen) n (%) 21(91,3) 12 (85,7) 9 (100) 0,235
Proksimal atrezi distal fistul tipi, n (%) 20 (87) 13(92,9) 7 (77,8) 0,295
Yatis ginG, (gin) ortanca (min-max) 23,5 (1-177) 31(15-90) 6 (1-177) 0,001
Operasyon gund, (gin) ortalama*SD 2+1 41 2,21+119 2,22+1,98 1,00
Ventilasyon giiny, (gtin) ortanca (min-max) 6 (1-28) 5(1-28) 6 (1-15) 0,324
Postoperatif komplikasyon, n (%) 5(21,7) 4(28,6) 1(11,1) 0,165
Ek anomali, n (%) 12 (52,2) 7 (50) 5 (55,6) 0,795
Kardiyovaskuler anomali, n (%) 11(47,8) 7 (50) 4 (44,4) 0.795
Santral sinir sistemi anomalisi, n (%) 3(13) 3(21,4) 0 0.136
Renal anomali, n (%) 1(4,3) 0 1(11,1) 0.202
Gastrointestinal sistem anomalisi, n (%) 3(13) 1(7,1) 2(22,2) 0.295
Ekstremite anomalisi, n (%) 1(4,3) 170 0 0.412
min-maks: Minimum-maksimum, SD: Standart sapma
sapFanabllrngktedlr. Nazogastrlk sondanin |ler.let|lem§me5| Tablo 2. Hastalann Spitz simiflamasi Okamato
kesin tani icin yeterli olmayip, kontrastli grafiler cekilerek modifikasyonuna gére dagilimi
tani kesinlestirilmelidir2!" Bizde tUm olgularimizda kesin <
) . . Hasta Sagkalim
taniyr kontrastli grafilerle koyduk. Cerrahi olarak tedavi sayist (n) | orani (%)
edilmesi gerek_en bu 9lgular, hastalar stabillendikten sonra Dogum agirligi 22000
opere edilmelidir? Bizim hastalarimiz da ortalama olarak Grup | gram ve major kardiyak 9 88,9
postnatal ikinci ginde opere edildiler. anomalisi yok
OA anatomik sekillerine goére tanimlanan bes farkl Dogum agirligi <2000
. ) . . - . Grup 2 gram ve major kardiyak 8 50
tiplerinden, proksimal attrezi distal fistil en sik gorulen lisi vok
i %85 civarinda gorulmektedir* Bizim c¢alisma anomatslyo
tip olup %85 civa g ' N satsma Dogum agirligi 2000
grubumuzda literatiire benzer olarak en sik proksmalafreu Grup 3 gram ve major kardiyak 3 333
distal fistul tipin %87 oraninda oldugunu tespit ettik. OA'li anomalisi var
olgulara %50-60 oraninda ek anomaliler eslik etmektedir. Dogum agirligi <2000
En sik kardiyovaskller anomaliler olup; gastrointestinal Grup 4 gram ve major kardiyak 3 66,7
sistem, santral sinir sistem, Urine sistem anomalileri ve anomalisi var

kromozomal anomaliler de eslik edebilmektedir*™ Bizim
calisma grubumuzda literatite benzerolarak %52,2 oraninda
ek anomalilerin eslik ettigini ve en sik olarak da kardiyak
anomalilerin  goérildugini  saptadik. OA'li hastalarda
VACTERL birlikteligi %20-25 oranina goértlmektedir® Lautz
ve ark./nin'® yaptiklari ¢cok merkezli bir calismada; 2689
OA'll hastanin %33,2'sinin (¢ ve daha fazla anomalinin
birlikte eslik ettigi VACTERL assosiyasyonu oldugunu tespit
etmisler. Bizim hastalarimizin birinde kardiyak, santral
sinir sistemi ve ekstremite anomalisi eslik etmekteydi; bu
hastayl VACTERL assosiyasyonu olarak degerlendirdik.

Son zamanlarda anestezi ve cerrahi prosedurlerin gelisimi,
yenidogan yogun bakim kalitesinde iyilesme ile tedavi
basarisi artsa da halen morbidite orani yUksektir”1®
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Hekimlerin hastalarin olasi mortalite ve morbiditeyi artiran
risk faktorlerini bilerek, tedavi sUrecini iyi ydnetmesi
gerekmektedir. Eslik eden anomaliler, prematurelik ve
distk dogum agirligi olan hastalarda mortalite orani
artmaktadir>¢ Postoperatif donemde mortalite orani %25-
50 olarak bildirilmektedir!® Quiroz ve ark.'’nin?° yaptiklari
calismada, 360 yenidoganda mortalite oranini %11 olarak
saptamislar.Bu oranin37 gebelik haftasialtinda %20 ve 1500
g altinda %58 oldugu bildirmislerdir. Bizim hastalarimizdan
9'u eksitus olmus olup, mortalite oranini %39,1 olarak tespit
ettik. Eksitus olanlarda ortanca gebelik haftasi ve ortanca
dogum agriligl istatistiksel olarak daha dusUktl. Spitz
siniflamasi Okamoto modifikasyonuna goére, hastalarin



sagkalim oranlari; grup 1'de %100, grup 2'de %81, grup 3'te
%72 ve grup 4'te %27 olarak bildirilmistir? Biz hastalarimizi
Okamoto modifikasyonuna gdére gruplandirdigimizda;
Ozellikle grup 2 ve 3'deki hastalarimizdaki yUksek olan
mortalite oraninin, bebeklerin diyafragma hernisi gibi
kardiyak disi ciddi anomalilere ve asirn disik dogum
agirligina (1000 gram) sahip olmalarina bagli oldugunu
dislinmekteyiz.

Cerrahi prosedir olarak, siklikla u¢ uca anastomoz
seklinde primer onarim yapilmaktadir? Operasyon
esnasinda takilan transanastomoz beslenme tiplerinin
ve endotrakeal tlplerin iyi tespit edilmesi gerekmektedir.
Hastalara ¢ene-gdgls pozisyonu verilerek, boyunun
hiperekstansiyondan korunarak anastomoz hattinin
iyilesmesine destek olunmalidir?22 Bizim Unitemizde
de calisma olgularinin izlendigi dénemde; operasyon
sonrasi  transanastomoz  tlUplerin ve endotrakeal
tiplerin tespitine o6zen gosterilmistir. Hastalar c¢ene-
gdgls pozisyonunda tutularak hiperekstansiyondan
korunmustur. Reentlibasyon ihtimalini de dislinerek dogru
zamanda ekstiibe edilmeye calisilmistir. OA'll bebeklerde
anastomoz darligl ve kacagl postopertif erken dénemde
gortlen komplikasyonlardandir. Anastomoz darligi en
sik gorulen komplikasyonlardan olup, oran olarak %6-64
arasinda goruldugtine dair veriler mevcuttur.?* Takiplerinde
dort hastamizda anastomoz darligl ve bir hastamizda
anastomoz kagagi gelistigini tespit ettik.

SONUC

OA'll bebeklerde 6zellikle dusik dogum agirligi ve
major kardiyak anomali varligi mortaliteyi artirmaktadir.
Neonatologlar ve cocuk cerrahlar tarafindan
multidisipliner takip edilmesi tedavi basarisini artiracaktir.
Tanimlanan risk siniflamalarinin, major kardiyak disi ek
anomaliler ve daha dustk dogum agirliklar dogrultusunda;
ayrintili olarak gtincellenmesinin daha faydali olacagini
dustinmekteyiz. Eslik eden anomalilerin taranmasi ve risk
siniflamalarinin kullanilmasi; hekimlere, hasta ydnetiminde
ve ailelerin erken ve ge¢c donem komplikasyonlar agasindan
bilgilendirilmesinde yardimci olacaktir.
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Etik Kurul Onayr: Calisma icin 19.10.2021 tarihli, 2021/2594
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COVID-19 Pandemisi Nedeniyle Saglik Calisanlarinin Algiladiklari

Stres Durumunun Belirlenmesi: Izmir Ornegi

Determination of the Perceived Stress Status of Healthcare Workers
due to the COVID-19 Pandemic: The Sample of Izmir
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oz

Amag: Koronavirts hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi strecinde hastalarla dogrudan temas halinde
olan saglik calisanlari hastaligin bulasiciligl acisindan ytiksek diizeyde risk altindadir. Bu durum saglik
calisanlarinin stres, korku, kaygl ve sosyal damgalanma gibi psikososyal sorunlar yasamalarina neden

olmaktadir. Bu calismada COVID-19 pandemisi nedeniyle saglik calisanlarinin algiladiklar stres
durumunun belirlenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Arastirma Kasim-Aralik 2020 tarihleri arasinda izmir ilinde yer alan 6 egitim arastirma hastanesi
kapsaminda COVID-19 icin taniml klinik, yogun bakim, poliklinik ve acil servislerde gbrev alan saglik
calisanlar ile yUrGtalmustdr. Arastirmanin érneklemini dahil edilme kriterlerini karsilayan 490 saglik
calisani olusturmustur. Verilerin toplanmasinda “Saglik Personeli icin Tanitici Form” ve “Algilanan Stres

<0

Olgegi” kullanilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan saglik ¢alisanlarinin algilanan stres diuizeyi 6l¢ek puan ortalamasi 16,651,
6lcek alt boyutlari olan Algilan Stres ve Algilanan Bas Etme alt boyutlari puan ortalamalari ise sirasiyla
11,0%4,1 ve 5,6%2,3 olarak belirlenmistir. Saglik calisanlarindan 26-30 yas grubunda olanlarin, doktorlarin,
yogun bakimda calisanlarin ve meslek yili 5-10 yil arasinda olanlarin algiladiklari stres dizeyinin diger
saglik calisanlarina gére yuksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Sonug: Arastirmada saglik calisanlarinin COVID-19 pandemisi nedeniyle algiladiklari stres dlzeylerinin
orta diizeyde oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 pandemisi, algilanan stres dlzeyi, saglik calisanlari

ABSTRACT

Objective: Healthcare workers who are in direct contact with patients during the coronavirus
disease-2019 (COVID-19) pandemic are at high risk for the contagion of the disease. This situation
causes healthcare workers to experience psychosocial problems such as stress, fear, anxiety and social
stigma. In this study, it is aimed to determine the perceived stress situation by healthcare professionals
due to the COVID-19 pandemic.

Methods: The research was carried out between November-December 2020, within the scope of 6
training and research hospitals in the province of Izmir, with healthcare workers working in the clinic,
intensive care, polyclinic and emergency services defined for COVID-19. The sample of the study
consisted of 490 healthcare professionals who met the inclusion criteria. “Introductory Form for Health
Personnel” and “Perceived Stress Scale” were used to collect data.

Results: The mean score of the perceived stress level of the health workers participating in the study
was determined as 16.65.1 and the mean scores of the scale sub-dimensions Perceived Stress and
Perceived Coping were determined as 11.0+4.1 and 5.6%2.3, respectively. It was determined that the
perceived stress level of healthcare workers in the 26-30 age group, doctors, those working in intensive
care units and those with a professional year of 5-10 years was higher than that of other healthcare
workers (p<0.05).
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Conclusion: In the study, it was determined that the perceived stress levels of the healthcare professionals due to the COVID-19 pandemic were

moderate.

Keywords: COVID-19 pandemic, perceived stress level, healthcare workers

GIRiS

KoronavirUs hastaligi-2019 (COVID-19) ilk olarak 31 Aralik
2019 tarihinde Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
bildirilmis ve 5 Ocak 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiiti
tarafindan bu yeni hastalik salgin olarak tanimlanmistir.
Hastalik, Ug ay gibi kisa bir stire icerisinde olgularin %80'i
Cin'de olmak Uzere klresel 6lcude yayilim gdstermistir.
Ulkemizde ise ilk COVID-19 olgusu 2020 yilinin Mart ayinda
gorulmustur!? COVID-19 klinik bulgular agisindan belirtisiz
seyredebilecegi gibi, solunum yetmezligi ve 6lime varan
ciddi sorunlara da neden olmaktadir. Ates, oksurtk, kas
agrisi, yorgunluk, bas agrisi, ishal ve hemoptizi sik gorilen
belirtiler arasindadir3*

VirGstn kisa strede yayilim gostermesiyle birlikte etkilenen
Ulkelerde virlsten korunma ve yayiliminin éntine gecilmesi
icin toplumsal kisitlamalar ve ulusal saglik politikalarinda
dizenlemeler yapilmistir. Sosyal mesafenin korunmasi, el
hijyeninin saglanmasi, maske kullanimi gibi uygulamalarin
6nem kazanmasi ve bireysel izolasyon gibi 6nlemlerin
hayata gecirilmesi bireysel ve toplumsal yasamda
farkliliklara yol acarak toplumun tim kesimlerini farkl
dizeylerde etkilemistir®’ Pandemi strecinde ekonomik
faaliyetler yavaslatilmig, is yerleri kapatilmis, cesitli
bolgelerde sokaga cikma yasaklarinin uygulanmis ve egitim,
spor ve sanat gibi etkinlikler kaldirilmis ya da ertelenmistir.
COVID-19 pandemisiyle micadelede, saglik sistemleri
ve saglik alt yapisi Uzerinde kuresel boyutta zorlanmalar
ve baskilar yasanmistir. Yasanan tim bu olumsuzluklarin,
toplum ruh sagligi acisindan kuresel bir kriz haline geldigi
duasunulmektedir. Tum dUnyayr etkileyerek olimlere
neden olan COVID-19 pandemisinde saglik hizmetinin
sunulmasindan sorumlu saglik profesyonelleri, bu zorlu
strecten en cok etkilenen gruplar arasindadir®©

Saglik calisanlari, calisma ortaminda maruz kaldiklari
kan veya diger vicut sivilari ve/veya havadaki enfeksiyon
ajanlari nedeniyle bulasici hastaliklar acisindan énemli
dlcuide risk altindadir. Diinya Saglik Orgutii tarafindan
hastalarla dogrudan temas halinde olan saglik calisanlarinin
bulasici hastaliklar ydoninden yiksek dizeyde riske maruz
kaldigl bildirilmektedir. Bu durum pandemi gibi kiresel
boyuttaki durumlarda daha da 6nemli hale gelmektedir.
Orta Dogu solunum sendromu ve siddetli akut solunum
yolu sendromu gibi genis 6lclide diinyay! etkileyen dnceki
salginlarda goruldagia gibi COVID-19 pandemisinde de
saglik calisanlari arasinda 6nemli sayida enfekte olan
ve olimle sonuglanan olgular bulunmaktadir. Yapilan
son epidemiyolojik calismalar, salginlar sirasinda saglik
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calisanlarinin korku, stres, endise, depresyon ve sosyal
damgalanma  gibi  olumsuzluklari  deneyimledikleri
belirlenmistir.” COVID-19 pandemisinde saglik
calisanlarinin ailelerine hastaligi bulastirma endisesi, kendi
can glvenliklerinden emin olmama, enfekte hastalarla
yakin temasta bulunma, hastaliga bagli Slumlerle sik
olarak karsilasma, yakinlarini korumak icin evlerinden uzak
kalma gibi yasadiklari durumlar, bu bireylerde davranissal
(performans dusuklugu), fiziksel (bas agrisi, mide agrisi
gibi) ve psikolojik (stres, endise, korku, tikenmislik gibi)
sorunlara neden olmustur' Pandemiyle micadelede 6n
saflarda yer alan saglik calisanlarinin uzun galisma saatleri,
mesleki tUkenmislik, psikolojik sikinti, yorgunluk gibi
durumlar yasamalari nedeniyle, 6zel tedbirler alinmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Saglik c¢alisanlarinin  bu
duygularla basa ¢cikmasi ve iyilik halini sGrdtrebilmesi hem
verilen saglik bakim hizmetinin kalitesinin strdurtlmesi
hem de bakim verilen bireyler icin olumlu saglik ¢ciktilarinin
elde edilmesi agisindan dnemli oldugu dustnulmektedir.
Bunun yaninda Ulkemizde saglik ¢alisanlarinin pandemi
nedeniyle algiladiklari stres dizeyini inceleyen sinirli sayida
calismaya ulasilmistir. Bu baglamda bu arastirma, COVID-19
pandemisi nedeniyle saglik calisanlarinin algiladiklari
stres durumunun belirlenmesi amaci ile yurGtulmustar.
Calismada ayrica saglik calisanlarinin algiladiklari stres
etkileyen faktorler incelenmistir. Yapilan
arastirma ile pandeminin gelecekteki olasi dalgalarinda
ya da benzer pandemilerde saglik calisanlarinin ihtiyag
duyduklari destegin saglanmasinda literatire katki
saglayacagl degerlendirilmektedir.

durumunu

YONTEM

Bu arastirma kesitsel tipte olup, arastirmanin evrenini izmir
ilinde yer alan alti egitim arastirma hastanesi bunyesinde
COVID-19 icin belirlenen klinik, poliklinik, yogun bakim
ve acil servislerde aktif olarak gorev yapan 2053 saglik
calisani  olusturmustur. Arastirmanin  &rneklemini ise
arastirmanin yUritaldiga kurumlarda belirtilen alanlarda
aktif olarak gérev yapan, arastirmaya katilmaya gonalli ve
akilli telefon kullanabilen saglik calisanlari olugsturmustur.
Arastirma kapsaminda érneklem sayisinin belirlenmesi igin
gl analizi yapilmistir. Gl analizi igin etki diizeyi 0,20 ve a
degeri 0,05 olup, gli¢ degeri (1- ) 0,80 olarak hesaplanmis
ve Orneklem sayisi toplamda 305 olarak belirlenmistir.
Bu kapsamda en az 305 kisiye veri toplama formlarinin
uygulanmasi yeterli gérulmustir. Online olarak hazirlanan
veri toplama araclari 6rnekleme yapilmadan tim saglik
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calisanlarina génderilmis ve tim sorulari cevaplayan 490
saglik calisaninin sonuglari degerlendirilmistir.

Veri Toplama Araclan

Arastirmada veriler, “Saglik Personeli icin Tanitici Bilgi

Formu”, “Algilanan Stres Olcegi” kullanilarak arastirmacilar
tarafindan toplanmistir.

Saglik Personeli icin Tanitici Form: Arastirmacilar tarafindan
literatlr taranarak elde edilen bilgiler 1siginda hazirlanmis 8
maddeden olusan bir formdur. Saglik calisanlarinin cinsiyet,
yas, medeni durum, calistigl bolim, meslek, meslekteki
gorev suresi, hastanedeki ¢alisma suresi ve egitim durumu
gibi tanitici verilerine ait sorulardan olusmaktadir.10213

Algilanan Stres Olcegi: Bu Olcek, arastirmada saglik
calisanlarinin  COVID-19 pandemisi nedeniyle saglik
calisanlarinin algiladiklari stres durumunun belirlenmesi
amaciyla kullanilmistir.  Olcek, 1983 yilinda Cohen,
Kamarck & Mermelste tarafindan gelistirilmis, glvenirlik
calismasinda Cronbach's alfa degeri 0,86 bulunmustur.
Bilge ve ark!>' tarafindan Tirkceye uyarlanmasi yapilan
Olgegin guvenirlik calismasinda Cronbach’s alfa degeri
0,81 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada 6lcegin Cronbach’s
alfa katsayisi ise 0,78 olarak hesaplanmistir. 5'li likert
tipinde (O hig, 4 cok sik) hazirlanan 6lgegin G¢ maddesi
ters (4., 5., 6. maddeler), bes maddesi duz ifadelidir (1., 2,
3., 7., 8. maddeler). Olcekten toplam 0-32 arasinda puan
alinmaktadir. Algilanan stres (1, 2., 3., 7., 8. maddeler) ve
algilanan bas etme (4., 5., 6. maddeler) olmak Uzere iki alt
lcegi bulunmaktadir. Olcek hem toplam puan hem de alt
olcek puanlart Uzerinden degerlendirilmektedir. Toplam
puanin yuksek olmasi algillanan stres dizeyinin ylUksek
olmasi anlamindadir. Alt Slgeklerden alinan puanlarin
ylksekligi ise olumsuz bir durumdur.>16

Verilerin Toplanmasi

Bu arastirmada veriler, pandemi kosullari géz 6nlnde
bulundurularak online olarak toplanmistir. Calismanin
yUrutulebilmesiicin gerekli olanizinler alindiktan sonra veri
toplamaformu elektronik ortamda hazirlanmistir. Arastirma
verileri “surveey.com” izerinden Kasim-Aralik 2020 tarihleri
arasinda toplanmistir. Hazirlanan veri toplama formuna ait
baglanti adresi saglik calisanlarina WhatsApp uygulamasi
Uzerinden goénderilmis, sorularin cevaplanmasindan 6nce
katilimcilar calismanin amaci hakkinda bilgilendirilerek
onaylart alinmistir.  Arastirma verileri  arastirmacilar
tarafindan glinlik olarak yedeklenmistir.

Verilerin Analizi

Arastirmadan elde edilen verilerin analizi Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0 (SPSS Statistics
for Windows, Version 25.0, IBM Corp. Armonk, NY) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Calisma grubundan elde

edilen verilerin tanimlanmasinda sayi, ylUzde, ortalama
ve standart sapma degerleri kullanilmistir. Calismada
olcek puanlari hesaplanmis ve puanlarin normal dagilima
uygunlugunun belirlemesi icin basiklik ve carpiklik
katsayilari incelenmistir. Olceklerden elde edilen basiklik
ve carpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal
dagilim icin yeterli gorulmektedir (Groeneveld ve Meeden,
1984; Moors, 1986; Hopkins ve Weeks, 1990; De Carlo,
1997). Degerler incelendiginde puanlarin normal dagilim
gdstermesi nedeni ile ¢calismada parametrik test teknikleri
kullanilmistir. Saglik c¢alisanlarinin tanitici 6zelliklerine
gore Olgek puanlarinin incelenmesinde degiskenlerin
grup sayisina gore t-testi ve one-way ANOVA testleri
kullanilmistir. istatistiksel énemlilik icin p degeri <0,05
kabul edilmistir.

Arastirmanin Etik Yonui

Arastirmanin yuratulebilmesi icin, T.C. Saglik Bakanlig
Bilimsel Arastirma Platformu Gzerinden, Saglik Bakanligi'na
bagli izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik  Kurulu'ndan
(16.11.2020 ve 2020/13-28 karar sayili yazi), arastirmaya
katilan bireylerden ve arastirmada kullanilan Algilanan Stres
Olgegi'nin Turkce uyarlamasini yapan yazarlardan izinler
alinmistir. Calismaya katilim saglayan tim goénullilerden
yazili bilgilendirilmis onam alinmistir. Calisma proseddrleri
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Arastirmada saglik ¢alisanlarinin tanitici 6zeliklerine goére
dagilimlari incelendiginde, katilimcilarin cogunlugunun
(%85,5) kadin, yariya yakininin (%48,4) 26-30 arasi yas ve
41-45 arasi yas grubunda, yaridan fazlasinin (%56,1) evli ve
(%61,6) lisans mezunu oldugu belirlenmistir. Calismada
yer alan saglik ¢alisanlarinin cogunlugunu hemsirelerin
(%76,9) olusturdugu, bunu sirasiyla doktorlarin (%10,8),
ebelerin (%7,6) ve diger saglik calisanlarinin (%4,7) izledigi
tespit edilmis; en ¢ok (%87,0) COVID-19 i¢in tanimli klinik
ve yogun bakim Unitelerinde calistiklari gérGlmustar.
Katilimcilarin gorev yili ve calistiklari kurumlardaki gérev
suresine gore dagilimlari degerlendirildiginde ise 5 yildan
daha az hizmet suresine sahip katilimcilarin (%29,0) diger
gruplardaki saglik calisanlarina gére ¢ogunlukta oldugu
tespit edilmistir. Katilimcilarin yaridan fazlasinin (%68,3)
calistiklar kurumda 5 yil ve daha az streyle gorev suresine
sahip oldugu saptanmistir (Tablo 1).

Arastirmada saglik calisanlarinin Algilanan Stres Olcegi
toplam puanlari ortalamasi 16,67£5,16 olarak ve algiladiklar
stres dlzeyi %52 (orta duzeyde) olarak belirlenmistir. Alt
olceklerin toplam puan ortalamalari incelendiginde ise,
Algilanan Stres alt dlcegi puan ortalamasi 11,06+4.11 (%55
duzey) ve Algilanan Bas Etme alt 6lcegi puan ortalamasi
5,61%2,36 (%47 duzey) olarak tespit edilmistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Saglik calisanlarinin tanitici 6zelliklerine gore

dagilimi
.. Say! Yuzde
Degiskenler n) (%)
Kadin 419 85,5
Cinsiyet
Erkek 71 14,5
25 yas ve alti 72 14,7
26-30 yas 141 28,8
31-35yas 53 10,8
Yas gruplari
36-40 yas 77 15,7
41-45 yas 96 19,6
46 yas ve Ustl | 51 10,4
Evli 275 56,1
Medeni durum
Bekar 215 43,9
Lise 31 6,3
On lisans 47 9,6
Egitim durumu Lisans 302 61,6
Yuksek lisans 81 16,5
Doktora 29 5.9
Hemsire 377 76,9
Ebe 37 7,6
Meslek
Doktor 53 10,8
Diger 23 4,7
Syilve alti 142 29,0
5-10 yil 106 21,6
11-15 yil 69 14,1
Meslek yili
16-20 yil 57 11,6
21-25 yil 59 12,0
25 yil ve Ustu 57 11,6
Tyilve alti 176 35,9
2-5yil 159 32,4
C?Ugllal:\ ha;tanedek| 6-10 yil 79 16,1
gorev suresi
1-15 yil 43 8,8
16 yil ve Gsti 33 6,7
Klinik 263 537
Yogunbakim g3 333
Calisilan bslim unitesi
Poliklinik 18 37
Acil 46 9,4

Arastirmada saglik calisanlarinin tanitici 6zelliklerine gére
Algilanan Stres Olcegi puan ortalamalari incelenmistir.
Yirmi alti-otuz arasi yag grubunda olan saglik ¢alisanlarinin
diger yas gruplarindaki saglik calisanlarina goére olgek
puan ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oldugu belirlenmistir (F=7.609; p=0,000). Saglik
galisanlarinin mesleklerine gére 6lgek puan ortalamalar
incelendiginde doktorlarin  (18,38+531) diger meslek
gruplarindaki  saglik calisanlarina goére olcek puan
ortalamalarinin ytksek oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (F=3.388; p=0,018).
Arastirmada meslek yili 5-10 yil arasinda olan saglik
calisanlarinin (18,74%4,58) olgek puan ortalamasinin ise,
diger saglik calisanlarina gdre anlamli dlzeyde yUksek
oldugu belirlenmistir (F=5.732; p=0,000) (Tablo 3).

Arastirmada Algilanan Stres alt oOlcegi puanlarinin
calisanlarin  yas, meslek, calisilan bolim ve meslek
yilina gbére anlamli dizeyde farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p<0,05). Yirmi alti-otuz yas araliginda olanlarin,
doktorlarin, yogun bakimda calisanlarin ve meslek yili 5-10
yil arasinda olanlarin diger saglik calisanlarina goére 6l¢ek
puan ortalamalarinin daha ylksek oldugu goérulmustir
(p<0,05). Algilanan Bas Etme alt dlgegi puanlarinin, saglik
calisanlarinin cinsiyet ve yas ozelliklerine gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdigi belirlenmistir. Algilanan
Bas Etme puani en yUksek olanlarin kadin saglik ¢alisanlari
ve yasl 26-30 arasinda olanlar oldugu tespit edilmistir
(p<0,05) (Tablo 3).

TARTISMA
COVID-19 pandemisi toplum icin evrensel bir risk
yaratmakla birlikte saglik profesyonelleri icin ytksek

risk tasimaktadir. Pandeminin sihhi dogasi geregi saglik
calisanlari pandemiile micadelede 6n saflarda rol almistir.
Bu calismaya katilan saglik calisanlarinin  COVID-19
pandemisinde algiladiklari stres durumunun orta dizeyde
oldugu tespit edilmistir. Literattr incelendiginde, COVID
19 pandemisinde saglik calisanlarinin stres dulzeyinin
degerlendirildigi calismalarda, arastirma bulgularimizla
benzer olarak saglik calisanlarinin orta dlzeyde stres
duzeyine sahip oldugu belirlenmistir.”-2° Saglik calisanlari
COVID-19'un asemptomatik ve semptomatik bireyler
araciligiyla hizla yayilim yetenegine sahip olmasi nedeniyle
hastaliga yakalanma riski altindadir. Arastirma kanitlari

Tablo 2. Saglik calisanlarinin algilanan stres 6lcegi ve alt dlgeklerinin puan ortalamalari

Olcek n X*SS Diizey Garpiklik Basiklik
Algilanan Stres Olgegi 490 16,67%5,16 %52 0,166 0,103
Algilanan Stres Alt CLgegi 490 11,06%4,11 %55 -0,039 -0,402
Algilanan Bag Etme Alt Olcegi 490 5,612,336 %47 0,218 -0,364

X: Ortalama, SS: Standart sapma
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Tablo 3. Saglik calisanlarinin tanitici 6zelliklerine gore algilanan stres lgegi ve alt 6lgekleri puan ortalamalari

Algilanan Stres Olcegi élgllain.wan Stres Alt élgllair.\an Bas Etme Alt
Degiskenler Olcegi Olgegi
X SS | Test/p | X SS Test/p | X SS Test/p
Cinsiyet Kadin 16,78 |51 1.133 11,05 4,13 -0,096 | 573 2,34 2.661
Erkek 16,03 |54 |0.258 1110 |405 0923 | 493 234 | 0,008
<25yas 15,08 | 4,64 10,18 | 3,88 4,90 231
26-30yas 18,55 5,06 12,48 3,91 6,07 2,24
31-35yas 1777|435 |7.609 |1225 |324 |71-860 [5o3 179 |2.889
Yas 0,000
36-40 yas 1592 |578 | 0,000 1058 |439 5,34 2,55 0,014
41-45 yas 15,71 5,00 9,86 4,24 5,84 2,44
>46 yas 15,49 | 4,61 10,06 |3,77 5,43 2,58
) Evli 16,72 535 | 0228 |11,09 4,20 0240 |562 2,39 0 080
Medeni durum ' . .
Bekar 16,61 |492 |0.820 11100 |40 0,811 540 232 0,936
Lise 17,06 4,97 11,45 3,69 5,61 2,50
On lisans 16,60 | 587 10,49 4,67 6,1 2,38
Egitim durumu | Lisans 16,58 519 8196528 10,89 416 8222 5,69 2,34 106]]720
Yuksek lisans 16,99 | 4,99 11,65 3,80 5,33 2,37
Doktora 16,45 4,56 11,59 3,88 4,86 2,18
Hemsire 16,56 5,08 10,94 4,06 5,63 2,30
Meslek Ebe 1500 |529 (3388 |9.57 4,24 6.221 5,43 2,53 1.221
Doktor 1838 |531 |0.018 1308 |35 0,000 530 255 0302
Diger 17,13 5,06 10,74 4,50 6,39 2,52
Klinik 16,37 519 10,73 4,23 5,64 2,29
o Poliklinik 15,89 558 |1.919 10,50 | 3,81 3.059 | 560 2,45 0 071
Calisilan bolim !
Yogun bakim 17,44 |518 | 0126 1183 383 0,028 | 539 270 0,976
Acil servis 15,98 456 10,39 426 5,59 2,38
<SSyl 16,36 519 11,06 4,26 5,30 2,31
5-10 yil 18,74 4,58 12,67 3,32 6,07 2,07
Meslek yil 1-15 yil 16,72 561 |5732 |11,10 4,27 6.897 | 5,62 2,57 1.351
16-20 yil 1630 |554 | 0,000 1082 |433 0,000 | 547 2,43 0,242
21-25yil 15,88 4,84 10,25 4,07 5,63 2,57
225 yil 14,72 4,38 9,04 3,67 5,68 2,38
<Tyil 16,68 | 5,22 1,13 4,11 5,56 2,41
2-5yil 16,93 5,31 11,25 4,08 5,69 2,51
SHU?f;;”e gorev. [ 10yl 16,48 | 4,380 8:25;83 1,05 | 4,03 8:223 5,43 1,97 g:;’;*;
1-15 yil 16,88 5,47 10,91 4,50 5,98 2,62
216 yil 15,52 4,60 9,97 4,04 5,55 1,82
X: Ortalama, SS: Standart sapma, *p<0,05
gdstermektedir ki, COVID-19 pandemisi, gecmisteki yogun bir baski yasadiklari belirlenmis, katilimcilarin

diger pandemiler gibi bireylerde mental ve psikolojik
sorunlara neden olmustur. COVID-19 pandemisinde
Cin'de yapilan bir calismada saglik calisanlarinda énemli
oranlarda (%71) stres yasadiklari belirlenmistir??? Pappa
ve ark.nin?, calismasinda saglik calisanlarinin stres, kaygi
ve depresyon belirtileri nedeniyle COVID-19 salgininda

%2,2-14,5'inde belirtilen semptomlarin siddetli duzeyde
oldugu bildirilmistir?* Pandemi slrecinde yogun bakim
Unitelerinin tam kapasiteyle hasta kabul etmesi ve 6lUm
oranlarinda artis gérilmesi 6n saflarda yorulmadan ¢alisan
saglik calisanlarinin dnemli oOlgclde stres yasamalarina
neden olmustur. Olgu sayilarinin ve is yukinin fazla
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olmasi, hayat kurtarici tedavi ydntemlerinin yetersiz
olmasi kisisel koruyucu ekipmanlarin sinirli olmasi saglik
calisanlarinin algiladiklari mesleki psikolojik ylUke katkida
bulunmustur. Bu calisma ile birlikte literatirde yer alan
arastirma sonuglari COVID-19'un saglik calisanlarinin
algiladiklar stres icin bagimsiz bir risk faktdérl oldugunu
gostermektedir™* Arastirmaya farkli disiplinlerden saglik
calisanlari dahil edilmis olup yas, meslek, calisilan bolim
ve meslek yili algilanan stres dizeyini etkileyen faktorler
olarak belirlenmistir. Algilanan stres alt boyut puanlari
incelendigindeisebelirlenendegiskenlereilave olaraksaglik
calisanlarinin galistiklari bdlumin de stres duzeylerine
etkisi oldugu gorulmustir. Calismada katilimcilardan 26-
30 arasi yas grubunda olanlarin, doktorlarin ve meslek
yili 5-10 yil arasinda olan saglik ¢alisanlarinin algiladiklari
stres duzeyi diger saglik calisanlarina gére anlamli diizeyde
ylUksek bulunmustur. Ayrica saglik ¢alisanlarindan 26-30
arasi yas grubunda olanlarin ve kadinlarin stresle bas etme
duzeylerinin daha dustk oldugu belirlenmistir. Literattr
incelendiginde, COVID-19 pandemisi nedeniyle saglik
calisanlarinin mental sagligina yoénelik sorunlarini konu
alan arastirma sonuglarinin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede, cinsiyet, meslek, yas, is yeri, calisilan bélim
ve psikolojik faktorlerin yUksek dizeyde anksiyete, stres
ve diger mental belirtilerle iliskili oldugu gosterilmistir.?*
Bu baglamda, saglik calisanlarinin pandemi slUrecindeki
algiladiklar stres duzeyleri icin yas, cinsiyet, meslek,
calisilan bolum ve enfekte hastaya temas/yakinlik durumu
gibi faktorler belirleyicidir ve literatlrde yer alan arastirma
sonuglari bu c¢alismanin bulgularini dogrulamaktadir242>
Bu arastirmada literatirden farkli olarak doktorlarin
algiladiklari stres durumu diger saglik calisanlarina goére
belirgin olarak ytksek oldugu goérulmustiar. COVID-19
pandemisi slrecinde Cin'de yapilan bir arastirmada,
saglik calisanlarindan hemsirelerin stres duzeylerinin
ve diger mental saglik semptomlarinin daha yuksek
oldugu belirlenmistir?? Yapilan bir sistematik derlemede
saglik calisanlarindan kadinlarin ve hemsirelerin sirasiyla
erkeklere ve doktorlara gére mental sorunlari daha yUksek
seviyelerde yasadiklari bildirilmistir2® Croghan ve ark.'nin?
arastirmalarinda hemsireler, Algilanan Stres Olcegi'nden
en yuksek puani almistir. Hemsireler salgina karsi verilen
cevaptasagliksistemininomurgasiolaraktanimlanmaktadir.
Doktor ve hemsirelerin diger saglik calisanlarina gore
dogrudan hasta bakiminda daha fazla rolt bulunmalarina
ragmen, COVID-19 pandemisinde, hemsirelerin meslegin
dogasi geregi hasta bakim suUrecinde sorumluluklarini
yerine getirirken hastayla daha uzun slre bir arada
bulunmalari nedeniyle daha fazla stres yasamalari anlasilir
bir durumdur. Calisma sonuglarinin bu anlamda farklilik
gdstermesi, pandeminin saglik calisanlarinin psikososyal
sagligi Uzerindekietkisinin meslege ve bireylerinrisk algisina
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gore farklilik gosterebildigini gdstermektedir. Arastirmada
katilimcilarin yogunlukla yogun bakim ve klinik ortam
gibi hastayla yakin temasta ve uzun sureler ayni ortamda
bulunduklari boélimlerde c¢alismalarinin da doktorlarin
algiladiklari stres dizeyinin daha yuUksek olmasina katki
saglamis olabilecegi dustnulmektedir. Bunun yaninda
egitim duzeyi ve COVID-19 farkindaligl gibi konularda
gruplar arasinda farkliliklar olabilecegi ve bu durumun
stres algisini  degistirebilecegi soylenebilir. COVID-19
pandemisinde saglik calisanlarinin strese karsi dayaniklilik
ve bas etme ydntemlerini gelistirebilmeleri ve stres
yonetimini saglayabilmeleri icin bireysel farkliliklari géz
oniinde bulundurarak ¢alisma kosullarinin diizenlenmesi,
iletisim becerilerinin  gelistirilmesi ve dinlenme/izin
araliklarini kapsayan g¢alisma programlarinin diizenlenmesi
gibi organizasyonel stratejiler gelistirilmesine ihtiyag
oldugu goériulmektedir.

Arastirmada 26-30 yas grubundaki saglik calisanlarinin
diger gruplara gore algiladiklari stres dlzeylerinin yUksek
oldugu saptanmistir. Literatlre gore, COVID-19 nedeniyle
mortalite ve morbidite riskiyle daha fazla karsi karsiya
kalmalarina ragmen, saglik calisanlarinda ilerleyen yasla
birlikte algilanan stres dlizeyinin dustigu bildirilmektedir.?
Calisma  sonuglarimiz bu  bulguyu dogrulamaktadir.
Pandemi sUrecinde saglik calisanlarinin stres, dayaniklilik
ve bas etme durumlarinin incelendigi calismada genc
saglik personelinin algiladiklari stres durumunun yuksek
oldugu bildirilmistir2® Cinar ve ark? tarafindan pandemi
surecinde yapilan ¢alismada da acil serviste galisan geng
hemsirelerin stres dlzeylerinin diger yas gruplarina goére
daha yuksek oldugu belirlenmistir. Geng yas grubundaki
saglik calisanlarinin daha az deneyime sahip olmalarinin
pandemi gibi yonetimi zor ve karmasik durumlarda artan
is stresiyle iligkili olabilecegi muhtemeldir. Bu bilgiler
Isiginda, pandemistrecinde verilen saglik bakim hizmetinin
kesintisiz olarak strdurtilmesi ve saglik calisanlarinin
stres diUzeylerinin azaltilmasi icin hastane yonetimlerinin
personel planlamalarinin yapilmasinda yas, cinsiyet gibi
sosyo-demografik 6zellikleri gz 6ninde bulundurmalari
Onerilebilir.

Arastirmada yogun bakimda c¢alisan saglik calisanlarinin
diger gruplara gore stres duzeylerinin anlamli dizeyde
yUksek oldugu belirlenmistir. Literatlrde, 6n safta calisan
ve COVID-19 hastalarina direkt temasi bulunan saglik
calisanlarinin psikososyal distres agisindan ytksek risk
tasidiklart belirtilmektedir?2262  Wuhan'da yapilan bir
calismada COVID-19 hastasina direkt temasin mental
saglik riskini artirdigl gosterilmistir?® Laurent ve ark.'nin®
calismalarinda COVID-19 pandemisinin yogun bakimda
calisan saglik calisanlarinin mental sagligini olumsuz
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etkiledigi belirlenmis, dzellikle pandeminin yogun oldugu
bolgelerde yogun bakim calisanlarinin algiladiklar stres
duzeyinin ylUksek oldugu bildirilmistir. Bu kapsamda
literattr sonuclar bu ¢calisma ile benzerlik gostermektedir.
Yogun bakimda COVID-19 hastasina direkt temas halinde
olan saglik calisanlarinin, enfeksiyona yakalanma korkusu,
ailelerine enfeksiyonu bulastirma endisesi yasamalari
ve ailelerini korumak icin onlardan uzak kalmalari
gibi nedenlerle stres duzeylerini negatif etkiledigi
dustnulmektedir.

Calismanin Kisituliklari

Arastirmada  belirtilmesi  gereken  bazi  sinirliliklar
bulunmaktadir.  Pandemi  kosullari  gbz  6nlUnde
bulunduruldugunda saglik calisanlarindan arastirma

verilerinin ylUz ytze toplanmasi mimkidn olmamistir ve
hedeflenen kitlenin tamamina ulasilamamistir. Diger
yandan, arastirmaya farkli birimlerde calisan saglik
calisanlarinin dahil edilmesi, yogun bakim gibi riskli
alanlardan calisan katilimcilarin algiladiklari stres dlizeyinin
tam olarak belirlenmesinde sinirlayici etki yaratmis olabilir.

SONUC

COVID-19 pandemisinde yapilan bu c¢alismada saglik
calisanlarinin algiladiklari stres durumunun orta dizeyde
oldugu goérulmus, yas, meslek, meslek yili ve calisilan bolim
gibi 6zelliklerin, saglik calisanlarinin algiladiklari stresi ve
bas etme durumlarini etkiledigi belirlenmistir. COVID-19
pandemisinin ve gecmis pandemilerin saglik calisanlarinin
psikososyal sagligl acisindan risk olusturduguna ydnelik
kanitlar mevcuttur. Pandemiyle etkin micadelede saglik
hizmetinin kesintisiz strdurtlebilmesi ve bakim kalitesinin
olumsuz etkilenmemesi icin 7 gun 24 saat hizmet veren
saglik calisanlarinin  psikososyal sagliginin  korunmasi
ve iyilik halinin sdrdtrtlmesi gereklidir. Arastirma
bulgularimiz  1s1Iginda, pandemi doéneminde saglik
calisanlarinin psikososyal sagliginin izlenmesi ve gerekli
destegin saglanmasinin énemli oldugu dusinulmektedir.
Ozellikle hasta bakim siirecinde COVID-19 hastasiyla
uzun sUre yakin temasta bulunan doktor ve hemsireler
ile geng yas grubunda olan saglik calisanlarinin yakindan
izlenmesi, basa ¢ikma mekanizmalarinin guclendirilmesi
ve calisma sartlarinin iyilestirilmesine yonelik bireysel ve
organizasyonel stratejilerin gelistirilmesi ve uygulanmasi
Onerilmektedir.
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Kafa Travmasi Sonrasinda Probiyotik Kullaniminin lyilesmeye Etkisi

Effect of Probiotics on the Traumatic Brain Injury
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oz

Amag: Barsak mikrobiyatasi ile beyin arasinda iki yonli bir iliski olup 6zellikle travmatik beyin hasari
(TBH) sonrasi hasarda oksidatif stres ve enflamatuvar asama 6nemli bir role sahiptir. Barsakta olusan
patoloji bu hasarin tedavisinde problem olusturmaktadir. Probiyotikler (PB) bunu diizenleyerek olusan
oksidatif stres ve gliozisi azaltabilme potansiyelindedir. Bu calismada sican modelinde TBH olusturulup
PB icin bu olasi etki arastirildi.

Yontem: Eriskin sicanlarda yuksekten agirlik distirme yontemi ile TBH olusturulup herglin uygulanmis
PB etkisi incelendi. PB uygulamasi icin enfektif olmayan NBL Probiotic Gold preparati icersindeki
2,5x10? Enterococcus faecium, 2,5x10° Lactobacillus acidophilus, 2,5x10° Lactobacillus rhamnosus,
2,5x10° Bifidobacterium longum, 2,5x10° Bifidobacterium bifidum bakterileri oral uygulandi. Oksidatif
stres icin endotelyal nitréz oksit sentetaz (eNOS), gliosiz igin glial fibril asidik protein (GFAP) ve
S100 ve enflamasyon icin interlokin (IL)-10 iHK ile incelendi. Hasar HE icin morfometrik skorlama ve
immiinohistokimya (IHK) icin h-skor ile degerlendirildi.

Bulgular: TBH icin PB ile anlamli bir néron korunmasinin ve daha iyi iyilesmenin varligi HE skorlamasinda
saptandi. Bu iyilesmenin artan IL6-10 ve azalan eNOS, GFAP ve S100 h-skor bulgulari ile paralele olup
daha etkin bir tedavinin olusmasini sagladigl gbzlendi.

Sonug: Bu galismada, TBH igin PB destegi ile oksidatif stres, gliosiz ve enflamasyonun azaldigi bulundu.
Bu yolla néron koruma ve iyilesmeyi hizlandirarak daha kaliteli bir tedaviyi sagladigl anlasildi. TBH
hastalarda PB kullaniminin zor ve maliyetli olan kaliteli iyilesmeyi destekleyecegi disinuldi.

Anahtar Kelimeler: Travmatik beyin hasari, probiyotik, oksidatif stres, enflamasyon, gliozis

ABSTRACT

Objective: There is a two way relationship between the gut microbiota and the brain. Oxidative stress
and inflammation have important role in this damage of traumatic brain (TB). Pathologic alterations of
intestine enviroment cause more problem for treatment of brain damage. Probiotics (PB) may potential
to reduce oxidative stress and gliosis. In this study, experimental TB injury (TBI) was provided to examine
this possible effect of PB.

Methods: Weight-drop method was used to produce TBI and the effect of daily PB application was
examined. For PB application, non-infective NBL Probiotic Gold preparation 2.5x10° Enterococcus
faecium, 2.5x10? Lactobacillus acidophilus, 2.5x10° Lactobacillus rhamnosus, 2.5x10° Bifidobacterium
longum, 2.5x10? Bifidobacterium bifidum bacteria were administered orally. Oxidative stress was
analyzed by endothelial nitric oxide synthase (eNOS), gliosis by glial fibrillary acidic protein (GFAP) and
S100 and inflamation by IL-10 with IHC. Damage was assessed by scoring with HE staining and h-score
of IHC.
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Results: PB caused significant neuron protection and more healing according to HE scoring in TBI. This improvement was in parallel with increasing
of h-score IL-10 and decreasing of eNOS, GFAP and S100 which provided better healing.

Conclusion: In this study, damage of TBI was treated with PB which caused decrase of oxidative stress, gliosis and inflamation. By this way, better
neuron protection, faster healing and more treatment occured. This could be very important for patient with TBI which is diffucult and cost

effective treatment.

Keywords: Traumatic brain injury, probiotic, oxidative stress, inflammation, gliosis

GiRIiS

Travmatik beyin hasari (TBH) uzun dénem suiren nérolojik
hasar, bozulan yasam kalitesi ve getirdigi bircok sorunlar
nedeniyle hala 6nemli bir problemdir. Klasik tedavi
sureglerinin istenilen yeterlilikte olmamasi bircok farkl
yaklagimi ortaya ¢ikarmaktadir! Bunlardan bir tanesi
probiyotik (PB) uygulamasidir.

TBH ile olusan primer ve sekonder degisiklikler artan bir
enflamasyon, astrogliosizve 5demile gerceklesip néronlarin
kaybina neden olur. Savunma amacli salgilanan parakrin
sekresyonlar ile beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF)
gibi bircok biyolojik faktorin néron korunmasini saglamasi
gerceklesmektedir. Artan oksidatif stresin nedeni Uretilen
radikal oksijen formasyonu ve lipid peroksidasyonudur.
Astrosit aktivasyonu ve gelisen enflamasyon 6demle
sonuclanmaktadir. Odemin uzun sirmesi hasarin
kaliciligl ve siddeti ile iliskili olup davranis bozukluklarina
paraleldir. Degisen immun profil bu bozukluklara destek
vermektedir? PB icin tim bu mekanizmalarda etkili
olabilecegi dustinulmustar.

Kaltir ortaminda ozellikle laktobacillus  suslarinin
uygulanmasi néron koruyuculugunda etkinligi
gosterilmistir. Deneysel ve klinik uygulamalarda anksiyete,
depresyon, biligsel yetersizlik, kronik agri ve enflamasyonda
etkili oldugu dustnutlmustdr. Anti-enflamatuvar sitokinleri
ve antioksidan enzimleri artirarak, serbest radikalleri
azaltarak ayrica immunolojik dengesizligi duzelterek
norolojik fonksiyonlarin tekrardan saglanmasini
gerceklestirmektedir?

Bu calismada sican modelinde yUksekten agirlik distrme
yontem ile olusturulan TBH sonrasi PB uygulanmasinin
oksidatif stres, gliozis ve enflamasyonu agisindan etkisi
incelendi.

YONTEM

Etik kurallari ve hayvan haklarina uygun olarak yapilan
deneylerde 15 adet agirliklari 300+50 gram olan Wistar
Albino erkek sican kullanildi. Sicanlarin timd Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Birimi'nden temin edilmis
ve tium deneyler burada yapilmistir. Sigcanlara anestezi
uygulandiktan sonra orta hatta bregma ve lambdoid olacak
sekilde, siinger Uzerine ylzUstU yerlestirildi. Kafatasina bir
celik disk oturtuldu. ic capi 20 mm, dis capi 25 mm olan bir
tiplUnicinden 300 gram agirligindaki celik cubuk bir metre
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yukardan birakilarak celik disk Uzerine carpmasi ile TBH
olusturuldu.*

Hicbir tedavi yapilmayan kafa travmasi grubu (TBH), 14 giin
boyunca oral gavaj ile 500 ulL serum fizyolojik verilen kafa
travmasi grubu (TBH+SHAM) ve 14 glin boyunca oral gavaj
ile 500 uL PB verilen kafa travmasi grubu (TBH+PB) olmak
Uzere Uc gruba ayrildi. Her grupta (n=5) hayvan kullanildi.

Enfektif olmayan NBL Probiotic Gold Preparati (NOBEL-
FARMA) icerisindeki 2,5x10? Enterococcus faecium,
2,5x10° Lactobacillus acidophilus, 2,5x10° Lactobacillus
rhamnosus, 2,5x10? Bifidobacterium longum, 2,5x10°
Bifidobacterium bifidum bakterileri bir PB Probiatop®
ile desteklendi. Lactobacillus rhamnosus HNOOI,
Lactobacillus acidophilus NCFM®, yaklasik 2,5x10 CFU
dozunda, gtinde bir kez 500 ul oral olarak 14 glin boyunca
uyguland3

Ornekler 14 glin sonra cikartilip, %4 formaldehit ile fikse
edilip parafin gomuld bloklardan alinan koronel kesitlerin
hemotoksilen eozin (HE) (01562E; Surgipath, Bretton, Peter
Borough, Cambridgeshire ve 01602E; Surgipath, Bretton) ile
boyanmasi ve fotograflanmasi ile incelendi. Kér yontemle
hasar iki histolog tarafindan +1 (hasar yok veya ¢ok az) ile
+5 (hasar ¢ok fazla) arasinda skorlandi®

Immiinohistokimya (iHK) ile oksidatif stres icin eNOS
(anti-eNQOS; sc-654, Santa Cruz Biotechnology), gliosiz
icin GFAP ve S100 (sc58839, Santa Cruz Biotechnology)
ve enflamasyon icin IL-10 bakildi. Alinan kesitler iHK
boyama icin bir gece 60 °C'lik etlvde tutulduktan
sonra, 30 dakikalik iki kez ksilen ile seffaflagtirma islemi
gerceklestirildi. Ardindan %95'ten %60'a azalan derecede
alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5
dakika bekletildi. Dakopen ile sinirlandirilan alanlarda
oda sicakliginda %0,5'lik tripsin soltisyonu (800.729.8350,
ScyTek Laboratories, Inc, Logan, UT, Amerika Birlesik
Devletleri) icinde 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen
peroksidaziniinhibe etmekamaciyla5dk %3 H,0,uygulandi.
Uc defa 5 dakika PBS (TA-125- UB; Lab Vision, Fremont, CA,
Amerika Birlesik Devletleri) ile yikanan kesitlere bloklama
amaciyla 1 saat bloklama solisyonu ile muamele edildi.
Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra
primer antikorlar e-NOS, GFAP, S100 ve ILIO ile bir gece
inkibe edildi. Ertesi giin tampon solisyonu ile 3 defa
yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen
peroksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed Histostain kit;
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Zymed, San Francisco, CA, Amerika Birlesik Devletleri) ile
30 dakika boyandi. Yine t¢ defa 5 dakika tampon solisyonu
ile yikanan kesitler, olusturulan immunohistokimyasal
reaksiyonun gorinurligliini saptamak amaciyla DAB ile 5
dakika boyandi. Mayer's hematoksilen (72804E; Microm,
Walldorf, Almanya) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra
distile su ile 10 dakika yitkanan kesitler kapatma medyumu
ile kapatildi.*

istatistiksel Analiz

immiinohistokimyasal boyama sonuclari  H-skor ile
incelenerek, boyanma orani semikantitatif olarak
derecelendirildi. H-skor =3Pi(l+1). Burada, | boyama

yogunlugunu gostermektedir (0= ekspresyon yok, 1= hafif,
2= orta ve 3= yogun) ve Pi her yogunluk i¢in boyanan hiicre
yuzdesidir. Daha sonra “(1+boyanma siddeti/3) x boyanma
oran!” formall ile toplam skor hesaplandi. Elde edilen
bulgular ile gruplar arasindaki farklilk One-Way ANOVA
testi ile saptanarak ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Olympus BX40 15tk mikroskobu kullanilarak
degerlendirildi*

BULGULAR

Normal histolojik gértinim ile karsilastirildiginda korteks
(KT) ile hiicre yogunlugunda ve tabaka kalinliginda azalma,
hicrelerdedisorganizasyon,artmisvakuollesmeve piknosis,

TBH

X

TBH-SHAM

genelde yaygin dilate kapillerler gézlenmektedir. Yaygin
anoksik néronlar, néronlarda kiigilme ve sekil bozukluklari
ile piknotik hucreler gézlenmektedir. HE boyamalarinda
hipokampus (HK) ve KT igin PB uygulamasinin olusan hasari
gerilettigi gdzlendi (Sekil 1). TBH ile patolojik degisikliklerin
PB ile anlamli (p<0,05) olarak geriledigi saptandi (Grafik 1).

TBH ile HK (Sekil 2) ve KT (Sekil 3) igin artan oksidatif stresin
PB uygulamasi sonrasinda eNOS iHK ile azaldigl ve yapilan
uygulamalarin olusan serbestradikalleri gerilettigi gozlendi.
TBHile artan gliozisin PB ile GFAP boyamalarinda geriledigi
saptandi. Reaktif astrositlerin katilimini gésteren sl100
IHK boyamalarinda da benzer sekilde PB uygulamasi
bu aktivasyonu geriletti. TBH ile artan enflamasyonun
[L-10  boyamalari ile saptanan PB  uygulamasi
ile geri déndirildigi bulundu (Grafik 2).

TARTISMA

Barsak mikrobiyatasi ile TBH arasindaki iliski ¢cok az
calismada gosterilmis olmasina ragmen ilgili molekdler
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Barsakta olusan
patoloji bu hasarin tedavisinde problem olusturmakta
ve PB uygulamasi bunu duzeltmektedir. TBH icin son
yillarda kullanim bulan bir Grin olan PB antioksidan,
anti-enflamatuvar ve immin modulatér etkileri ile
basarili olmaktadir. Beynin morfolojik iyilesmesi yani sira

TBH-PB

Sekil 1. HE boyama ile HK ve KT icin TBH sonrasi PB uygulamasinin etkisi

HE: Hemotoksilen eozin, HK: Hipokampus, KT: Korteks, TBH: Travmatik beyin hasari, PB: Probiyotik
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6grenme ve duygusal iyilesmeyi sagladigl gosterilmistir.
Kaltar ortaminda PB icin néron fonksiyonunu artirdig
bilinmektedir. Bu calismada sican modelinde TBH
olusturulup PB etkisi arastirildi. Oksidatif stres icin NOS,
Gliozis icin GFAP ve SI00, enflamasyon icin IL-10 1HK ile
gosterildi. Hasar HE boyamalarda morfometrik skorlama ve
iHK parametreler h-skor ile degerlendirildi. Calismamizda
PB destekli TBH icin oksidatif stres, gliozis ve enflamasyonu
azalttigl, néron koruma ve iyilesmeyi hizlandirarak daha
kaliteli bir iyilesmeyi saglandigi anlasildi.

TBH ile HK ve KT bolgelerinde patolojik degisiklikler
ortaya cikmaktadir. PB uygulamasinin bu degisiklikleri
6nemli él¢lide azalttigl ve ndéronal kaybir HE boyamalari
ve skorlamalari ile bircok calismada gosterilmistir.s
Galismamizda o6nceki calismalara benzer bigcimde olusan
hasari PB uygulamasinin azalttigi saptandi.

TBH tedavisinde PB kullanimi iliskisi beyin-barsak
eksenindeki bozulmalar, cesitli gastrointestinal
bozukluklarin ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinin ve

TBH TBH-SHAM
eNOS

TBH dahil yaralanmalarin ilerlemesinde rol oynamasindan
kaynaklanmaktadir® Kronik TBH sirasindaki enterik
patojen enfeksiyonu kortikal lezyon hacmini kdtllestirmis;
bununla birlikte, kronik TBH sirasinda enterik tehdidin
zararli etkilerinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar
anlasilamamistir. Bu klinik 6ncesi calisma, PB ile kronik
TBH sirasinda barsak iltihabinin, iliskili nérodavranigsal
ve noropatolojik sonuclarini, sistemik iltihaplanma ve
disotonomi tizerindeki etkisini saptamistir3'°Bu calismalara
benzer bigimde bizim bulgularimizda PB kullaniminin TBH
tedavisine katki sagladigini gosterdi.

Calismamizda TBH ile olusan morfolojik hasarin belirgin
oksidatif stres ile gerceklestigi ve bunun PB ile engellendigi
gosterildi. Onceki bir calismada TBH &ncesi ve sonrasi cesitli
zamanlarda Epigallocatechin gallat (EGCG) bitki ekstrat
uygulamasinin, sicanlarda serbest radikal olusumunu
ortadan kaldirarak néronal dejenerasyon ve apoptotik
olimin inhibisyonuna ve biligsel bozulmanin iyilesmesine
neden oldugu gosterilmistir. TBH sonrasi 1.,3.ve 7. glinlerde,

TEH-PB

5100

Sekil 2. iHK boyama ile HK icin TBH sonrasi PB etkisi

[HK: immiinohistokimya, HK: Hipokampus, TBH: Travmatik beyin hasari, PB: Probiyotik, IL-10: interlékin-10, eNOS: Endotelyal

nitréz oksit sentetaz, GFAP: Glial fibril asidik protein
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8-hidroksi-2’-deoksiguanozin-, 4-hidroksi-2-nonenal- ve
tek iplikli DNA (ssDNA)-pozitif oldugunu ortaya gikarmistir.
EGCG'nin, TBH tarafindan hasar géren alan cevresinde
serbest radikal kaynakli noéronal dejenerasyonu ve
apoptotik 6lUmMU engelledigi gosterilmistir Bir diger bitki
ekstraktl olarak Ilex pubescens Cin tibbinda geleneksel
olarak yaygin olarak kullanilan bir tedavi olup fokal
serebral iskemi/reperflzyon hasarinin sican modelindeki
potansiyel mekanizmalari igin incelenmistir. Toplam
nitrik oksit sentaz, NOS ve nitrik seviyeleri oksit (NO),
interlokin-1p (IL-1B) azalttigl ve timor nekroz faktori-alfa
(TNF-0) ile IL-10 duzeylerini artirdigi saptanmistir. Oksidatif
stresin azaltilmasinin néron koruyucu etkisi gésterilmistir.”
Sonuglarimiz  oksidatif stres icin onceki literatlrdeki
bulgularla uyumlu bulundu ve PB etkisinin 6nemini
gdsterdi.

Calismamizda TBH ile HK hasar ile belirgin gliozis

astroglial protein olan S100B, TBH icin kabul edilmis
belirteglerdir. Klinik ¢alismalarda, GFAP ve S100B igin
beyin hasarinda prognoz ve tedavi icin &nemli olacagini
gbstermistir> Son c¢alismalar, Nestin'in vaskulatirle
iliskili hticrelerde hicresel yapisal yeniden sekillenmeyi
kolaylastirdigini ileri  strmistir.  iskemide nestin
ekspresyonunun arastirildigi bir calismada hippokampts
CAl icin tum nestin-pozitif hicreler reaktif astrositler
olarak bulunmustur. Nestin pozitif hiicrelerin neredeyse
tamami ayni zamanda néral/glial progenitorler olup Sox-
2 veya Sox-9 pozitif bulunmus ayrica bazi hiicreler de Ki-
67 icin pozitif saptanmistir. TUm nestin pozitif astrositlerin
farkli bir post-mitotik astrosit populasyonunda eksprese
edildigi bilinen kalsiyum baglayici protein S1008 icin
de pozitif oldugu goérulmuastir. TBH ile artan gliozis
farelerde frontal KT, CAl ve 3 bélgelerinde GFAP-pozitif
hicrelerin sayisinin énemli S6lgide artmasi ile ortaya
konmustur.® Calismamizda TBH ile HK ve KT hasari ile

olustugu PB ile kullanimlarinin  bunu engelledigi belirgin gliozis olustugu ve PB uygulamasinin bunu
gosterildi. Astroglial iskeletin bir pargasi olan GFAP ve engelledigi gosterildi.
TBH TBH-SHAM TBH-PB

eNOS

GFAP

~v g
ors B0 g%
4

T WAL

.
.,

e
ot

by

Sekil 3. IHK boyama ile KT icin TBH sonrasi PB etkisi

IHK: immt']nohistokimya, KT: Korteks, TBH: Travmatik beyin hasari, PB: Probiyotik, IL-10: interlékin-10, eNOS: Endotelyal

nitréz oksit sentetaz, GFAP: Glial fibril asidik protein
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Calismamizda TBH ile artan enflamasyonun PB uygulamasi
ile engelledigi gosterildi. TBH kanamalar, hasarli miyelin
ve noéronal hicreler dahil olmak Uzere nekrotik artiklar
Uzerinden molekuler faktorler ile enflamatuvar bir yanit
baslatir. TBH kaynakli enflamasyonda 6ne ¢ikan molekuller,
proenflamatuvar sitokinler ve anjiyojenik faktorlerdir.
Siki baglantilarin bozulmasi, hiicre iskeletinin yeniden
dizenlenmesiveadezyonmolekillerininartanekspresyonu
gorulur. Boylece lokosit ve protein ekstravazasyonu gelisir.
Bu degisikliklerde PB etkisinin oldugu dustinilmektedir.
Beyin-barsak ekseni, néroendokrin ve immunolojik sinyal
yollarini ve ¢ift yonli sinir mekanizmalarini iceren karmasik
bir agdan olusur. Barsak mikrobiyomunu degistirmek bu
eksenidegistirir ve sirayla beyin hasari ve néroenflamatuvar
strecleri  etkileyebilir. Son yillarda, gastrointestinal
mikrobiyom poptlasyonunun aktivite ve bilesiminin,
merkezi sinir sisteminin homeostazini etkileyen yukarida
belirtilen tim yollar yoluyla beyni etkiledigi gdsterilmistir.
Barsak mikrobiyomu, néroenflamasyon, anormal kan beyin
bariyeri gecirgenligi, bagisiklik sistemi tepkileri, mikroglial
aktivasyon ve mitokondriyal disfonksiyon dahil olmak
Uzere TBH kaynakli patolojilerin ilerlemesi icin temel olan
hlcresel ve molekuler stireglerin modulasyonunda yer alir.
Beyin ve barsak mikrobiyomu arasindaki etkilesimin esas
olarak enterik sinir sistemi ve vagus siniri yoluyla serotonin
veya dopamin dahil noéroaktif bilesikler ve endotoksin,
norotransmiterler, nérotrofik faktorler ve sitokinler dahil
bakteriyel metabolitler tarafindan aktivasyon yoluyla
gerceklestigi varsayilmistir. PB, sindirim sisteminin normal
dengesini  korumaya ve/veya hastaliklari yénetmeye
yardimci olabilecek canli mikroskobik organizma tirlerinin
tedavide kullanilan Grlnleridir. Bir dizi otoimmin,
psikiyatrik, kardiyovaskuler ve serebrovaskller bozukluk,
barsak mikrobiyotasinin dengesizligi ile iliskilendirilebilir.'®

TBH icin PB ETKISI - HE

»

w

N

[SN

TBH TBH-SHAM TBH-PB

Grafik 1. TBH icin PB uygulamasinin morfolojik skorlama
ile degerlendirilmesi

TBH: Travmatik beyin
Hemotoksilen eozin

hasari,  PB: Probiyotik, HE:
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TBH sonrasi, ekzojen kdk ve endojen néral kék hicrelerin
proliferasyonu uyarilir, vaskller endotelyal blylime
faktori (VEGF) ve norogenez induksiyonu olur, kan-
beyin bariyerinin bozulmasindan sonra, makrofajlar,
fagositik, proteolitik ve proenflamatuvar fonksiyonlar bir
baslangi¢ fazini uyarirken, ikinci faz, rejenerasyon, btytme,
anjiyogenez ve matris birikimini iceren anti-enflamatuvar
fonksiyonlar ile karakterize edilir. Mikroglia enflamatuvar
olaylar baslatir. Bu sekil ayni zamanda nétrofil istilasini ve
bunlarin vaskuler gecirgenligin degismesini ve lizozomal
enzimlerin salgilanmasi yoluyla oksidatif hasara katkisini
ve serebral kan akisindaki degisiklikleri iceren beyin
travmasinin patolojik sUrecleri izlenir. Ayrica notrofiller,
IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi enflamatuvar sitokinleri serbest
birakarak etki eder. Mikroglia, monositler, makrofajlar ve
notrofiller, kan-beyin bariyeri hasari sergileyen alanlari isgal
eder ve integrin reseptorleri de dahil olmak lGzere nétrofil
yapisma faktoérlerinin kapsamli bir sekilde dizenler” Bir
calismada, 21 gtinldk ¢oklu sus PB tuketiminin HK hasari,
uzamsal ve 6grenme bellegi ve beyin hipoperflizyonlu
bir fare modelinde etkisi incelenmistir. Fare modelinde,
20 dakika ve 24 saat reperflzyon icin bilateral ortak
karotid arter oklizyonu ile serebral hipoperflizyon
olusturuldu. 107, 10® ve 10° CFU/gln konsantrasyonlarinda
birka¢ PB bakterinin karisimlari, 3 hafta 6nce oral yoldan
uygulanmis. Mekansal ve 6grenme bellegi, histolojik hasar
ve apoptoz, iskemiden 24 saat sonra HK'nin CA, CA, ve
dentat girusunda degerlendirilmistir. MDA icerigi ve BDNF
duzeyi ELISA teknigi ile dlculmustar. PB profilaktik, her g
konsantrasyondadaHK'nin CA, CA,ve DG'sindekiapoptotik
hicre sayisini ve néron 8lumini énemli 6l¢lide azaltmistir.
Ayrica 10°-CFU/glnde boyutsal hafiza bozuklugunu ve
norolojik disfonksiyonu dizeltmistir.® Kolesterol dustrtci
ajan olan simvastatinin, TBH sicanlarda VEGF ve BDNF

TBH igin PB etkisi - IHK
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Grafik 2. TBH
degerlendirilmesi

sonrasi PB etkisinin h-skor ile
IHK: /mmdnohistolgimya, TBH: Travmatik beyin hasari, PB:
Probiyotik, IL-10: Interl6kin-10, eNOS: Endotelyal nitréz
oksit sentetaz, GFAP: Glial fibril asidik protein
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ekspresyonunu artirdigl ve Akt aracili sinyal yolunun
aktivasyonu sagladigl gosterilmistir. Bdylece davranis,
bilis ve histolojik olarak tedavi etkinligi bulunmustur.
PB kullaniminin TBH icin VEGF ve damarlanmayi arttig
ve noéronlar korudugu bircok calismada gosterilmistir.”
TBH sonrasi endojen onarim slrecini uyarmak icin VEGF
kullanmak nérojeneratif tipta dnemli bir yaklasim olabilir.
VEGF hippokampal nérojenezi artirabilen molekullerden
biridir. Bir calismada, Flkl (VEGF reseptoéri 2) yoluyla
VEGF sinyalinin deneysel TBH sonrasi nérojenik sirece
etkisi incelenmistir. FLkl'in hem subgrantler katmandaki
noéroblastlar tarafindan hem de HK'nin yetiskin dentat
girusundaki olgunlasan granutl néronlar tarafindan ifade
edildigini godsterilmistir. Sicanda lateral sivi perkisyon
hasari sonrasinda, ayni taraf DG'de yuksek VEGF seviyeleri
ve ayrica de novo néronlarin sayisinda artis saptanmistir.
VECF ve Flklin noérojenik strece katilimini dogrudan
test etmek icin, Flkl'in bir inhibitéri olan rekombinant
VEGF veya SU5416'y1 yarali hayvanlarin ipsilateral serebral
ventriktline verildiginde VEGF infuzyonunun BrdU+/
Proxl+ yeni néron sayisini énemli olcide artirdigl ve
TUNEL+ htcrelerinin sayisini azalttigi gorilmustar. VEGF
icin TBH sonrasi de novo hipokampal nérogeneze aracilik
ettigi, hasarli beyindeki néroblastlarin proliferasyonundan
ziyade agirlikli olarak de novo granul néronlarinin hayatta
kalmasina aracilik ettigi ve VEGF reseptorleri ve diger
molektler mekanizmalar da yaralanmayi takiben artan
nérogeneze aracilik etmede rol oynadigi dustintlmustir>2°
Bizim ¢calismamizda da MKH, PB ve birlikte uygulamalarinda
damarlanmanin artirildigl VEGF ile gosterildi. Sonuglarimiz
onceki literatUrdeki bulgularla uyumlu bulundu ve PB
etkisinin dnemini gosterdi.

Calismamizda TBH ile azalan anti-enflamatuvar sitokin
IL-10 duzeyinin PB kullanimlari ile arttigr gosterildi.
Adipoz kaynakli MKH icin sepsis kaynakli akut akciger
hasarini iyilestirebilecegini ve Firmicutes ve Bacteroidetes
gibi barsak mikrobiyotasindaki mikroorganizma
populasyonlarini degistirebileceginin dasunuldugu
bir calismada artan enflamatuvar sitokinlerin serum
seviyeleri, TNF-a ve IL-10 PB kullanimi ile dnemli élglde
azaldigl bulunmustur. MKH tedavi ile sepsisli sicanlarda
barsak mikrobiyotasinin  ¢esitliligini  6nemli Slglde
artirdigl  saptanmistir. MKH barsakta faydali bakteri
oranini artirmis, zararli bakteri oranini azaltmis ve barsak
mikrobiyotasini  normallestirmistir?? Son zamanlardaki
ilerlemelere ragmen, saglik ve hastalikta mikrobiyom
ve noro-bagisiklik arasindaki etkilesimin incelenmesi
hentz bilinmemektedir. Bazi ¢alismalar, néro-bagisiklik
baglaminda bu tur varsayillan “barsak-beyin eksenini”
yénlendiren olasi mekanizmalara isik tutmustur. Ornegin,
antibiyotik tedavisi ile barsak kommensal bakterilerinin
tikenmesi, farelerde deneysel otoimmiin ensefalomiyelitin

ilerlemesini azaltmis, bunun I[L-10 Ureten duzenleyici
T-hicre indUklenmesinin aracilik ettigi 6ne strtlmusttr.?
Ml-benzeri “proenflamatuvar” hicrelerin genellikle zararli
oldugu varsayilsa da iyi dizenlenmis bir Ml-benzeri yanit
TBH sonrasi noéroprotektif olabilecegi dusUntlmUstir.
Ancak asiri M1 benzeri bir yanit, ikincil beyin hasarina yol
acabilir ve kendi kendine yayilan bir hiperenflamatuvar
duruma yol acabilecegi 6n goérulmaustar. IL-4 ve [L-13
uyarisina bir yanit olan M2a benzeri “alternatif” fenotip, anti-
enflamatuvar sitokinlerin Gretimi ve artan fagositik aktivite
ile iliskilidir. M2c benzeri “deaktive edilmis” fenotip, IL-
10'a, glukokortikoidlere veya apoptotik hicrelerin alimina
yanit olarak ortaya ¢ikar ve doku onarimini ve yeniden
sekillenmeyi dizenleyebilecegi anlasilmistir. Travma veya
ikincil hasar ile doku iskemisini ekleyerek beyindeki lokal
enflamatuvar yaniti gliclendirmektedir. Bunun yerine
deneysel ve klinik calismalar, ikinci zararin sitokin yanitini
daha anti-enflamatuvar bir fenotipe kaydirdigini ve IL-10
yanitini gclendirdigini ortaya koymustur. TBH ve ardindan
siddetli hemorajik sok ile politravma modelinde, serum
[L-10 seviyeleri tek basina TBH ile karsilastirildiginda
yaklasik 100 kat ve tek basina hemorajik sok ile
karsilastinldiginda 30 kat artmistir?® TBH icin enflamatuvar
tepkiler genellikle IL-10 ve TGF-B gibi anti-enflamatuvar
sitokinler tarafindan dengelenir. IL-10, STAT3 araciligiyla
sinyal veren, TBH hastalarinin BOS'sinde bulunan ve
dolasimdaki monositlerle iliskilendirilen guclt bir anti-
enflamatuvar sitokindir?* Yaralanmadan 6nce intravendz
[L-10 enjeksiyonunun, sivi perkiisyon yaralanmasini takiben
sicanlarda TNF-o ekspresyonunu azalttigi ve norolojik
iyilesmeyi hizlandirdig gésterilmistir.? Bu veriler, IL-10 igin
yaralanmadan hemen sonra uygulandiginda néroprotektif
olabilecegini ve periferik bagisiklik sistemi Uzerinden
hareket edebilecegini gdstermektedir. Bizim ¢alismamizda
da PB uygulamasi ile enflamasyonun azaltildigl ve bunun
IL-10 ile iliskili oldugu gosterildi. Sonuglarimiz dnceki
literattrdeki bulgularla uyumlu bulundu ve PB etkisinin
onemini gosterdi.

Barsak mikrobiyomu ile TBH arasindaki iliski ¢ok az
calismada gosterilmistir. Bunlar arasinda Parkinson gibi
hastaliklarda saptanmistir2¢? Bir calismada hematopoetik
kok hicre transplanti yapilmis insan ve farelerde
Barnesiella cinsinin Vancomycin'e direncli Enterococus
fecalis suslarinin baylimesini engelledigi saptanmistir.282?
Yapilan bir calismada TBH ile gelisen barsak patojen
enfeksiyonu ile daha da kotlulesen bir durum saptanip
sekonder ikincil hasar ile iliskilendirilmistir. Farelerde
TBH sonrasi 28. ginde dekstran ile indUklenen barsak
enfeksiyonunun davranis ve motor bozukluklar ile HK
néron 6limu ve gliozisi daha da artirmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile vyapilan analizde HK
noéroenflamatuvar gen artisinin barsakta olusturulan
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enfeksiyonla iliskili oldugu diastnulmustir3°3 Spinal kord
hasarli hastalarda nérolojik bozukluklarla barsak disbiyozu
arasinda bir iliskiyi gostermek icin fare modellemesinde
PCR ile barsak mikrobiyomu arastirilmistir. Kontrol ile
karsilastinildiginda fekal 6rneklerde spinal kord hasari
yapilmis fareler icin Firmicutes, Christensellaceae ve
Butrycicimonas turlerinin anlamli bir sekilde azaldigl
tespit edilmistir. Fekal mikrobiyata transplanti yapilan
farelerde bu dususin geri cevrildigi gorulmustir. Spinal
kord hasari ile Blautia, Anaerostipes ve Lachnospiraceae
NK4K136'nin anlamli azalisina karsilik Bilophila anlamli
artisi bulunmustur. Fekal mikrobiyom transplanti ile bu
durumun tersine cevrildigi tespit edilmistir. Ayrica fekal
orneklerde artan kisa zincirli yag asitlerinin arttiginin
saptanmasi intestinal gecirgenligin ve l6komotor
iyilesmenin  nedeni oldugu dusunulmuastir. Fekal
transplantina bagli bu degisiklikler spinal kord icin IL-
Beta ve NF-kappa B azalmasi ile sonuclanip barsaktan
gelen bir sinyal mekanizmasinin varligini gdstermistir334

Son arastirmalar, PB icin kan-beyin bariyeri, miyelinasyon,
norojenez ve mikroglial olgunlasma gibi ndérojeneratif
surecleri  sekillendirmede &nemli roller oynadigini
gostermektedir.  Disbiyotik  bir  barsak  ortaminin,
beyinde yaptigl etkilerden yola c¢ikip, kan-beyin bariyeri
gecirgenligi, ndéroenflamasyon, astroglia aktivasyonu ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi TBH kaynakli patolojileri
hafifleterek hiicresel ve molektler fonksiyonlariiyilestirdigi
gosterilmektedir.  Calismamizda, PB  uygulamasinin
oksidadif stresi, enflamasyonu ve gliozisi azaltarak TBH icin
anlaml bir yarar sagladigi gosterildi. Alinan sonuclar ile PB
uygulamasinin gelecekte daha iyi tedavi ve hasta yasam

kalitesi saglayabilecegi dusunuldi.

Calismanin Kisituliklari

Bu c¢alismanin kisitlamalar olarak yuUksekten agirlik
disirmenin olusturdugu TBH icin tam olarak bir
standardizasyonungercgeklestirilememesi,PBuygulamasina
bagli barsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin ortaya
konamamasi ve sican aplikasyonu olan manyetik rezonans
veya bilgisayarli tomografi sonuglari yapilamadigindan
iyilesmenin tam olarak gosterilememesi sdylenebilir.

SONUC

TBH tedavisi zor ve maliyetleri ylksek bir hastaliktir. Hasta
yasam kalitesini artirmak icin yeni arayislar stirmektedir.
Bu c¢alismada son zamanlarda klinik kullanim bulan PB
icin barsak mikrobiyomunun dizenlenmesi ve beyin
hicrelerindeki olumlu etkileri nedeniyle artan birarastirma
potansiyeli bulunan bu Urunutn etkisi ve mekanizmasi
incelendi. Deneysel sican modelinde yUksekten agirlik
duastrme ile gerceklestirilen beyin hasarinin oksidatif
stres, gliozis ve enflamasyon parametreleri bakildi. PB
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uygulamasinin TBH igin zararli etkileri olan bu parametreleri
geri dondurerek anlamli bir sekilde néronlari korudugu
ve hasari azalttig bulundu. Bu bulgularin klinik anlami
olabilecek dnemi oldugu dustntldu.

Etik
Etik Kurul Onayr: Manisa Celal Bayar Universitesi, Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (no:
27.04.2021/71.637.435/189 ve tarih: 14.06.2021).

Hasta Onami: Hayvanlar Gzerinde yapilmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulunun iginden ve
disindan olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilar

Konsept:M.K., M.M.i.T, Dizayn:M.K., M.I.T,, M.M. Veri Toplama
veya isleme: S.A, T.O, MO, RD., Analiz veya Yorumlama:
M.K., M.IT, MM, Literatir Tarama: E.K., N.K,, S.A., F.O., Yazan:
M.K, M.IT.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar ¢catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Bu calismayi finanse eden Manisa Celal
Bayar Universitesi Rektorlik Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi'ne proje no: 2020-063 desteginden dolayi tesekkur
ederiz.

KAYNAKLAR

1. Rice MW, Pandya JD, Shear DA. Gut Microbiota as a Therapeutic
Target to Ameliorate the Biochemical, Neuroanatomical, and
Behavioral Effects of Traumatic Brain Injuries. Front Neurol.
2019;10:875.

2. Willing AE, Das M, Howell M, Mohapatra SS, Mohapatra S.
Potential of mesenchymal stem cells alone, or in combination,
to treat traumatic brain injury. CNS Neurosci Ther. 2020;26:616-
27.

3. Akhoundzadeh K, Vakili A, Shadnoush M, Sadeghzadeh J.
Effects of the Oral Ingestion of Probiotics on Brain Damage in a
Transient Model of Focal Cerebral Ischemia in Mice. Iran J Med
Sci. 2018;43:32-40.

4. Mete M, Alpay S, Aydemir |, et al. Therapeutic effects of
Lacosamide in a rat model of traumatic brain injury: A
histological, biochemical and electroencephalography
monitoring study. Injury. 2021;52:713-23.

5. Mete M, Vural K, Cezayirli E, Varol T, Tuglu Mi. Role of nitric oxide
in the regulation of pain after nociceptive stimuli in rat spinal
cord. Cukurova Med. J. 2018;43:634-9.

6. Li Y, Chavko M, Slack JL, et al. Protective effects of decay-
accelerating factor on blast-induced neurotrauma in rats. Acta
Neuropathol Commun. 2013;1:52.

7. Pizzino G, Irrera N, Cucinotta M, et al. Oxidative Stress: Harms
and Benefits for Human Health. Oxid Med Cell Longev.
2017;2017:8416763.

8. Song A, Shen N, Gan C, et al. Exploration of the relationship
between intestinal flora changes and gut acute graft-versus-
host disease after hematopoietic stem cell transplantation.



20.

21.

KARAKAYALI M ve ark. Travmatik Beyin Hasarinda Probiyotik Etkisi

Transl Pediatr. 2021;10:283-95.

George AK, Behera J, Homme RP, Tyagi N, Tyagi SC, Singh M.
Rebuilding Microbiome for Mitigating Traumatic Brain Injury:
Importance of Restructuring the Gut-Microbiome-Brain Axis.
Mol Neurobiol. 2021;58:3614-27.

. Hanscom M, Loane DJ, Aubretch T, et al. Acute colitis during

chronic experimental traumatic brain injury in mice induces
dysautonomia and persistent extraintestinal, systemic, and
CNS inflammation with exacerbated neurological deficits. J
Neuroinflammation. 2021;18:24.

. Tatsuki Itoh, Motohiro Imano, Takao Satou, Basic Neurosciences,

Genetics and Published Immunology - Original Article: 2012. p.
877-90.

. Fang J, Zhu Y, Wang H, et al. Baicalin Protects Mice Brain From

Apoptosis in Traumatic Brain Injury Model Through Activation of
Autophagy. Front Neurosci. 2019;12:1006.

Pelinka LE, Kroepfl A, Schmidhammer R, et al. Glial fibrillary
acidic protein in serum after traumatic brain injury and multiple
trauma. J Trauma. 2004;57:1006-12.

. Alizada M, Lin S, Gao H. Recent advances in the treatment of

traumatic brain injury with autologous and non-autologous
multipotent stem and progenitor cells: preclinical models and
clinical trials. Folia Neuropathol. 2021;,59:298-316.

. Dori |, Petrakis S, Giannakopoulou A, et al. Seven days post-

injury fate and effects of genetically labelled adipose-derived
mesenchymal cells on a rat traumatic brain injury experimental
model. Histol Histopathol. 2017;32:1041-55.

. Dabrowski W, Siwicka-Gieroba D, Robba C, Badenes R, Malbrain

MLNG. The prone position must accommodate changes in |IAP
in traumatic brain injury patients. Crit Care. 2021;25:132.

Reis C, Gospodarev V, Reis H, et al. Traumatic Brain Injury and

Stem Cell: Pathophysiology and Update on Recent Treatment
Modalities. Stem Cells Int. 2017;2017:6392592.

. Rahmati H, Momenabadi S, Vafaei AA, Bandegi AR, Mazaheri Z,

Vakili A. Probiotic supplementation attenuates hippocampus
injury and spatial learningand memoryimpairmentsina cerebral
hypoperfusion mouse model. Mol Biol Rep. 2019;46:4985-95.

Herath M, Hosie S, Bornstein JC, Franks AE, Hill-Yardin EL.
The Role of the Gastrointestinal Mucus System in Intestinal
Homeostasis: Implications for Neurological Disorders. Front Cell
Infect Microbiol. 2020;10:248.

Lee C, Agoston DV. Vascular endothelial growth factor is involved
in mediating increased de novo hippocampal neurogenesis in
response to traumatic brain injury. J Neurotrauma. 2010;27:541-
53.

Uiterwijk D, Stargatt R, Humphrey S, Crowe SF. The Relationship
Between Cognitive Functioning and Symptoms of Depression,
Anxiety, and Post-Traumatic Stress Disorder in Adults with a
Traumatic Brain Injury: a Meta-Analysis. Neuropsychol Rev. 2021

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33

34,

Oct 25.

Zheng D, Liwinski T, Elinav E. Interaction between microbiota
and immunity in health and disease. Cell Res. 2020;30:492-506.

Simon DW, McGeachy MJ, Bayir H, Clark RS, Loane DJ, Kochanek
PM. The far-reaching scope of neuroinflammation after
traumatic brain injury. Nat Rev Neurol. 2017;13:171-91.

Ali EHA, Ahmed-Farid OA, Osman AAE. Bone marrow-
derived mesenchymal stem cells ameliorate sodium nitrite-
induced hypoxic brain injury in a rat model. Neural Regen Res.
2017;12:1990-9.

Do PT, Wu CC, Chiang YH, Hu CJ, Chen KY. Mesenchymal
Stem/Stromal Cell Therapy in Blood-Brain Barrier Preservation
Following Ischemia: Molecular Mechanisms and Prospects. Int J
Mol Sci. 2021;22:10045.

Ojeda J, Avila A, Vidal PM. Gut Microbiota Interaction with the
Central Nervous System throughout Life.J Clin Med.2021;10:1299.

Lobo-Silva D, Carriche GM, Castro AG, Roque S, Saraiva M.
Balancing the immune response in the brain: IL-10 and its
regulation. J Neuroinflammation. 2016;13:297.

Jing Y, YuY, BaiF, et al. Effect of fecal microbiota transplantation
on neurological restoration in a spinal cord injury mouse model:
involvement of brain-gut axis. Microbiome. 2021;9:59.

Yang Z, Xia Q, Lu D, et al. Human mesenchymal stem cells
treatment improved hepatic lesions and reversed gut
microbiome disorder in non-alcoholic steatohepatitis. Aging
(Albany NY).2020;12:21660-73.

Hanscom M, Loane DJ, Shea-Donohue T. Brain-gut axis
dysfunction in the pathogenesis of traumatic brain injury.J Clin
Invest. 2021;131:e143777.

Yang L, Liao D, Hou X, Wang Y, Yang C. Systematic review and
meta-analysis of the effect of nutritional support on the clinical
outcome of patients with traumatic brain injury. Ann Palliat
Med. 2021;10:11960-9.

Zhu CS, Grandhi R, Patterson TT, Nicholson SE. A Review of
Traumatic Brain Injury and the Gut Microbiome: Insights into
Novel Mechanisms of Secondary Brain Injury and Promising
Targets for Neuroprotection. Brain Sci. 2018;8:113.

Zhang W, Zou G, Li B, et al. Fecal Microbiota Transplantation
(FMT) Alleviates Experimental Colitis in Mice by Gut Microbiota
Regulation. J Microbiol Biotechnol. 2020;30:1132-41.

Alexander T, Snowden JA, Burman J, et al. Intestinal Microbiome
in Hematopoietic Stem Cell Transplantation For Autoimmune
Diseases: Considerations and Perspectives on Behalf of
Autoimmune Diseases Working Party (ADWP) of the EBMT.
Front Oncol. 2021;11:722436.

67



DOI:10.4274/forbes.galenos.2022.20982
Forbes J Med 2022:3(1):68-74

Original Article / Orijinal Arastirma

The Predictive Value of First and Second Trimester Screening Test

Biomarkers in Preeclampsia
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the predictive value of first and second trimester screening
test biomarkers in preeclampsia.

Methods: This was a retrospective case-control study. While 85 patients diagnosed with pre-eclampsia
between January 2013-December 2016 constituted the study group, randomly assigned 93 patients
with no additional obstetric problems constituted the control group. Demographic characteristics,
laboratory results, obstetric outcomes, first and second trimester screening test results were collected
from the hospital records.

Results: Of the 85 preeclamptic patients, 32 had mild, 53 had severe pre-eclampsia. When the
preeclampsia group was compared with the control group, the low level of pregnancy associated
plasma protein-A (PAPP-A) multiples of median (MoM), the high level of human chorionic gonadotropin
(hCC) MoM and nuchal translucency (NT) MoM was found to be statistically significant. However, these
markers have not been found to be clinically useful for the mild preeclampsia group compared with
the severe preeclampsia group. A ROC curve was drawn to show the predictive role of NT MoM, hCG
MoM and PAPP-A MoM for preeclampsia. The area under the curve (AUC) was 0.628+0.042 [p=0.003;
95% confidence interval (Cl): 0.545-0.711] for NT MoM and 0.697£0.047 (p<0.001; 95% Cl: 0.605-0.789)
for hCG MoM. The AUC was 0.589+0.044 (p=0.040; 95% CI: 0.503-0.676) for PAPP-A MoM. These results
indicate that there were significant relationships between these variables and pre-eclampsia.
Conclusion: Low levels of PAPP-A MoM, high levels of hCG MoM and NT MoM are useful significant
predictive markers for prediction of preeclampsia.

Keywords: Pre-eclampsia, prenatal screening, maternal serum tests

0z

Amag: Bu calismanin amaci, preeklampside birinci ve ikinci trimester tarama testi biyobelirteclerinin
prediktif degerini belirlemektir.

Yontem: Retrospektif bir olgu kontrol ¢calismasidir. Ocak 2013-Aralik 2016 tarihleri arasinda preeklampsi
tanisi konulan 85 hasta ¢alisma grubunu olustururken, rastgele alinan ek obstetrik sorunu olmayan 93
hasta ise kontrol grubunu olusturmustur. Demografik 6zellikler, laboratuvar sonuglari, obstetrik sonuclar,
birinci ve ikinci trimester tarama testi sonuclari hastane kayitlarindan edinilmistir.

Bulgular: Seksen bes preeklamptik hastanin 32'sinde hafif, 53'Unde siddetli preeklampsi mevcuttu.
Preeklampsi grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, gebelik iliskili plazma protein-A (PAPP-A)
MoM seviyesinin duslik, insan koryonik gonadotropin (hCG) MoM ve nukal translisensi (NT) MoM'un
yuksek oldugu bulundu. Ancak, bu belirtegler, siddetli preeklampsi grubu ile hafif preeklampsi grubu
karsilastirildiginda klinik yarari bulunmamistir. NT MoM ve hCG MoM ve PAPP-A MoM'un preeklampsi

[p=0,003; %95 gliven araligi (GA): 0,545-0,711] ve hCG MoM igin 0,697+0,047 (p<0,001; %95 GA: 0,605-
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0,789) idi. PAPP-A MoM icin egri altinda kalan alan ise 0,589+0,044 idi (p=0,040; %95 GA: 0,503-0,676) idi. Preeklampsi ile bu degiskenler arasinda

iliski oldugunu gostermektedir.

Sonug: Distk PAPP-A MoM seviyeleri, yiksek hCG MoM ve NT MoM seviyeleri, preeklampsinin éngorilmesi icin faydali, anlamli dngoriici

belirteclerdir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, prenatal tarama, maternal serum testleri

INTRODUCTION

Preeclampsia is characterized by new-onset hypertension
that occurs after 20 weeks of pregnancy! It is a pregnancy
specific disease complicating approximately 2-8%
of pregnancies? It has been suggested that many
pathophysiological mechanisms alone or in combination
are responsible for preeclampsia3® Such heterogeneity of
the potential processes leading to preeclampsia has led
to the lack of diagnostic methods to identify and prevent
women predisposed to developing preeclampsia.

Although no intervention is definitely effective in
eliminating the risk of preeclampsia, meta-analyses
showed that the use of 60-100 mg aspirin before 16"
week of pregnancy in high-risk patients; revealed that
preeclampsia can be prevented by 50%.4” and this result
brought up the importance of early identification of
high-risk pregnant women to take necessary measures to
improve perinatal and maternal outcomes.

A recent meta-analysis stated that some angiogenic
markers and prediction models were associated with
preeclampsia. Biochemical markers or a combination of
biochemical and biophysical markers in the prediction
of preeclampsia have been evaluated in recent studies®"
Generally, first trimester and second-trimester biochemical
or biophysical parameters for predicting early-onset pre-
eclampsia were found to be more sensitive and specific
than those for late-onset preeclampsia.’?'¢

To date, no marker has demonstrated a high level of
accuracy for use in clinical practice. However, because of
the heterogeneous nature of pre-eclampsia, we thought
that a combination of 2 or more independent biochemical
markers, each reflecting a different pathophysiological
process, should potentially increase the likelihood of
deriving appropriate prediction algorithms. Therefore, the
current study analyzed the predictive value of prenatal
screening test biomarkers in preeclampsia and compared
these biomarker levels between uncomplicated and
preeclamptic pregnancies to identify high-risk groups.

METHODS

Approval was obtained from the institutional review
board. The records of consecutive patients diagnosed
with pre-eclampsia and who gave birth between January
2013-December 2016 were reviewed retrospectively. Pre-
eclampsia patients with the first trimester combined and

second trimester triple screening tests were included in the
study. Patients who had high risk in aneuploidy screening
tests and who had insufficient records were excluded. Also,
patients with chronic diseases like diabetes mellitus, and
endocrine disorders like hypo/hyperthyroidy were excluded.

Patients’ age, body mass index (BMI), last menstruation
date, systemic, gynecological and obstetric history,
clinical symptoms at admission to hospital, laboratory
and ultrasonography findings, treatment practices during
hospitalization were recorded. Smoking status, medical
history and recent history of pre-eclampsia were also
recorded. As for the first trimester screening test, nuchal
translucency (NT) MoM, pregnancy-associated plasma
protein-A (PAPP-A) multiples of median (MoM), free beta
(human chorionic gonadotropin) hCG MoM levels were
recorded. And as for the second trimester screening test,
hCG MoM, alpha fetoprotein (AFP) MoM and unconjugated
estriol (UE3) MoM levels were recorded. All sonography
scans were carried out by expert obstetricians. NT was
measured in the midsagittal plane while the fetus was in
the neutral position. Calipers were placed on the inner
borders of the nuchal line. The widest space of the NT
was obtained. The obstetric outcomes of the patients and
newborns (type of delivery, birth weight, week of birth,
Apgar scores and neonatal intensive care unit (NICU)
admission) were also recorded. The presence of proteinuria,
24-hour urine results, platelet counts, blood urea nitrogen
(BUN), creatinine, aminotransferase levels were also noted.

The diagnosis and classification of preeclampsia was
made as per the American College of Obstetricians and
Gynecologists criteria.” Patients were grouped as mild
or severe. Severe preeclampsia was defined as blood
pressure 2160/110 mmHg, proteinuria 25 g/d, or maternal
symptoms (epigastric pain), signs of end-organ dysfunction,
abnormality of laboratory tests (platelet count less than
100000/microliter, blood levels of liver transaminases to
twice the normal concentration, elevated serum creatinin
>1.1 mg/dL). Patients who had blood pressure less than
160/110 mmHg with no adverse conditions as defined
above were accepted as having mild pre-eclampsia. Early-
onset preeclampsia was pre-eclampsia occurring under 34
weeks of pregnancy. While 85 pregnant women diagnosed
with pre-eclampsia were defined as the study group,
the control group patients were defined as consecutive
patients who gave birth in the same hospital with no
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additional obstetric problems having results of aneuploidy
screening test results.

Statistical Analysis

Data were analyzed via Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
The conformity of the data to the normal distribution
was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov test and
Shapiro-Wilk test. While parametrical methods were used
in the analysis of variables with a normal distribution, non-
parametric methods were used for variables that do not
have a normal distribution. To compare two independent
groups with each Independent-samples t-test and Mann-
Whitney U test were used. Categorical data comparison
was tested with Pearson chi-square and Fisher exact tests.

In multivariate analysis, independent predictors of
preeclampsia were examined using logistic regression
analysis using possible factors identified in previous
analysis. Hosmer-Lemeshow test was used for the model
fit. Data were examined at 95% confidence level and p
value less than 0.05 was accepted as significant.

RESULTS

This study was conducted on 178 women. While 85 pre-
eclamptic patients formed the study group, 93 pregnant
women formed the control group. Of the 85 preeclamptic
pregnant patients, 32 of them had mild preeclampsia, 53 of
them had severe pre-eclampsia.

The mean age, BMI, aminotransferase, BUN, creatinine
was higher in the preeclampsia group. Furthermore, NICU
admission of the newborns was higher in the preeclampsia
group and the birth weight of newbornsin the preeclampsia
group was lower. However, there was no significant
difference between the groups regarding platelet count,
parity, smoking status and in vitro fertilization (IVF) status
(Table 1).

The first trimester and second trimester screening test
results of the groups are shown in Table 2. There were
statistically significant differences in terms of NT MoM,
PAPP-A MoM levels between the groups (p=0.003, p=0.040
respectively). While the mean biochemical hCGC MoM value
of patients preeclampsia was 1.4%1.1, it was 0.9t0.4 in the
control group (p<0.0001). However, no significant difference
regarding AFP and UE3 values were found (Table 2).

A comparison of demographic, laboratory data and
newborn outcomes of mild preeclamptic and severe
preeclamptic patients is shown in Table 3. There were
statisticaly significant difference between the groups’
aspartate aminotransferase (AST), BUN levels and
gestational age of the pregnancy. Additionally, birth weight
of the newborns of severe preeclampsia patients was lower
than those mild preeclampsia patients.

When the mild preeclamptic patients were compared
with the control patients, we found statisticaly significant
difference between the groups’ age, gestation age, BMI,

Table 1. Demographic, andropometric, clinical characterictics and newborn characteristics of patients
Variable Preeclampsia (n=85) Controls (n=93) P

Age (year) 30.5%6.7 26.1%53 <0.0001
Cestational age (week) 34.554.4 38.6%2.1 <0.0001
BMI (kg/m?) 31.8%6.2 28.9t4.4 0.001
Nulliparity 42 (49.4%) 45 (48.4%) 0.891
Smoking status 12 (14.1%) 13 (14%) 0.979
IVF status 2 (2.4%) 0 0.227
ALT (U/L) 36.2+80.5 16.1£3.6 <0.0001
AST (U/L) 39.5+118.3 10.943.6 <0.0001
BUN (mg/dL) 21.4+8.8 15.6t4.6 <0.0001
Creatinine (mg/dL) 1.417.8 0.5+0.08 <0.0001
Platelet count 229847.0+67420.7 239279.5£59602.0 0.457
Systole/diastole >3 6 (7.1%) 0 0.002
End diastolic flow loss 10 (11.7%) 0 0.003
NICU admission 32(37.6%) 2(2.2%) <0.0001
Birth weight (gr) 2398.6+1077.3 32943+443.8 <0.0001
Values were given as meanststandard deviation, number (%).

p<0.05 was considered statistically significant.

BMI: Body mass index, IVF: In vitro fertilization, NICU: Neonatal intensive care unit, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase,
BUN: Blood urea nitrogen
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AST and creatinine levels. Furthermore, birth weight of
patients with mild preeclampsia was found to be lower
(p=0.012) (Table 4).

A ROC curve was drawn to show the predictive role
of NT MoM and hCG MoM for preeclampsia. The area
under the curve (AUC) was 0.628+0.042 [p=0.003; 95%
confidence interval (Cl): 0.545-0.711] for NT MoM and
hCG MoM 0.697+0.047 (p<0.001; 95% Cl: 0.605-0.789).
The AUC was 0.589+0.044 (p=0.040; 95% Cl: 0.503-
0.676) for PAPP-A MoM. This result indicates a significant
relationship between preeclampsia and these variables.
For predicting best calculated cut-off NT MoM value for
predicting preeclampsia was 0.77, with a sensitivity of 67%
and specificity of 52% and of hCG MoM was 1.09 with a

sensitivity of 67% and specificity of 67%. First and second
trimester screening test biomarkers in the prediction of
preeclampsia using logistic regression analysis were shown
in Table 5.

DISCUSSION

In this study, we determined the predictive value of first
and second trimester screening test biomarkers. We found
that low levels of PAPP-A MoM, high levels of hCG, MoM
and NT MoM were useful significant predictive markers for
the prediction of preeclampsia. This finding of the current
study confirm the previous studies indicating that low
levels of maternal serum PAPP-A levels were associated
with preeclampsia.®” However, when we evaluated pre-

Table 2. First trimester and second trimester screening test results of the groups

Preeclampsia (n=85) Controls (n=93) p
NT MoM 0.9+0.2 0.7+0.1 0.003
PAPP-A MoM 1.13+0.90 1.14%0.52 0.040
Free beta-hCG MoM 1.4£15 1.1£0.6 0.417
Second trimester hCG MoM 1.4£11] 0.9+0.4 <0.0001
AFP MoM 1.1+£0.7 0.9+0.4 0.103
UE3 MoM 0.9+t0.3 0.9+0.3 0.905

Alpha fetoprotein, UE3: Unconjugated estriol

Values were given as meanststandard deviation. p<0.05 was considered statistically significant.

NT: Nuchal translucency, MoM: Multiples of median, PAPP-A: Pregnancy-associated plasma protein A, hCG: Human chorionic gonadotropin, AFP:

Table 3. Comparison of demographic, laboratory data and newborn outcomes of mild preeclamptic and severe preeclamptic

patient
Mild preeclampsia (n=32) (S::E;? preeclampsia P

Age (year) 31,5463 29.947.0 0.266
Cestational age (week) 35.9+3.9 33.6%4.5 0.010
BMI (kg/m?) 31.7%6.1 32163 0.982
NT MoM 0.8%0.2 0.9+0.2 0.123

PAPP-A MoM 1.0£0.6 1141 0.789
Free beta-hCGC MoM 1722 1.3+0.8 0.989
hCG MoM 1.311.0 1.6%£1.1 0.147

AFP MoM 1.0+0.4 1.2£0.8 0.657
UE3 MoM 0.9+t0.2 0.9t0.3 0.425
ALT (U/L) 18.8%7.1 46.8%100.7 0.063
AST (U/L) 13.0t4.7 55.54148.0 0.047
BUN (mg/dL) 17.6£6.2 23.7t95 0.002
Creatinine (mg/dL) 2.8%12.7 0.6%0.1 0.109

Birth weight (gr) 2804.0t987.3 2153.941063.8 0.004

nitrogen.

BMI: Body mass index, NT: Nuchal translucency, MoM: Multiples of median, PAPP-A: Pregnancy-associated plasma protein A, hCG: Human chorionic
gonadotropin, AFP: Alpha fetoprotein, UE3: Unconjugated estriol, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, BUN: Blood urea

Values were given as meanststandard deviation. p<0.05 was considered statistically significant.
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eclampsia as mild and severe preeclampsia, we found no
statistically significant difference between the groups as to
PAPP-A levels.

NT, is one of the most important ultrasonographic markers
that is used to determine the risk of chromosomal
anomalies and adverse pregnancy outcomes. NT, which
was measured as a part of the first trimester screening test,
was higher in the preeclampsia group in the current study.
To show the predictive role of NT MoM we drew a ROC
curve. The AUC was 0.628+0.042 (p=0.003; 95% Cl: 0.545-
0.711). According to logistic regression analysis, an increase
in NT MoM increased the risk of preeclampsia 10 times and
we concluded that the increase in NT MoM is an effective
parameter in differentiating pregnant women who will
develop pre-eclampsia. In a study, the association between
fetal NT and gestational hypertension and preeclampsia
was evaluated. Correlation analysis demonstrated that NT
MoM level was positively correlated with maternal diastolic

blood pressure at admission time for delivery. According to
this study, the placental pathological changes could have
been the reason for developing pregnancy-associated
hypertension may also affect the NT thickness.?®

Moreover, the second trimester elevated beta-hCG levels
have been shown to be associated with adverse pregnancy
outcomes such as preeclampsia similar to our study. It was
shown that mid-trimester hCG levels were significantly
correlated with pre-eclampsia severity. In this study, a
prediction model to identify women at risk early on for
severe pre-eclampsia development has been suggested
with a sensitivity of 70% and specificity of 71%.2' Also, it was
concluded that the combination of PAPP-A and the high
second trimester hCG correlated with the development of
pre-eclampsia.? The best calculated cut-off value of hCG
MoM for predicting preeclampsia was 1.09 with a sensitivity
of 67% and specificity of 67% in our study. We found that
an increase in hCG increases the risk of preeclampsia 2.5

Table 4. Comparison of demographic, laboratory data and newborn outcomes of mild preeclacmptic and control group

patients

Mild preeclampsia Controls

(n=32) (n=93) P
Age (year) 31.5%6.3 26153 <0.0001
Gestational age (week) 359439 38.6%2.1 <0.0001
BMI (kg/m?) 31.7+6.1 2894 4 0.018
NT MoM 0.8%0.2 0.7£0.1 0.285
PAPP-A MoM 1.0£0.6 1.1£0.5 0.127
hCG MoM 1.3%1.0 0.9+0.4 0.53
ALT (U/L) 18.8%7.1 16.1%¥3.6 0.078
AST (U/L) 13.0+4.7 10.9+3.6 0.020
BUN (mg/dL) 17.6%6.2 15.6%4.6 0.129
Creatinine (mg/dL) 2.8%12.7 0.5£0.08 0.012
Birth weight (gr) 2804.0£987.3 32943+443.8 0.012

nitrogen.

BMI: Body mass index, NT: Nuchal translucency, MoM:

Values were given as meanststandard deviation. p<0.05 was considered statistically significant.

Multiples of median, PAPP-A: Pregnancy-associated plasma protein A, hCG: Human chorionic
gonadotropin, AFP: Alpha fetoprotein, UE3: Unconjugated estriol, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, BUN: Blood urea

Table 5. First and second trimester screening test biomarkers in the prediction of preeclampsia using logistic regression
analysis
Relative risk P Confidence interval 95%
NT MoM 10.8 0.003 2.3-515
PAPP-A MoM 1.1 0.57 0.7-19
Free beta-hCG MoM 0.9 0.95 0.62-1.5
Total hCG MoM 2.5 0.007 1.2-5.2
AFP MoM 1.1 0.68 0.5-23
UE3 MoM 0.8 0.66 0.3-2
NT: Nuchal translucency, MoM: Multiples of median, PAPP-A: Pregnancy-associated plasma protein A, hCG: Human chorionic gonadotropin, AFP:
Alpha fetoprotein, UE3: Unconjugated estriol
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times. Preeclampsia is a trophoblastic disease and since hCG
is released from the trophoblast, therefore the serum hCG
concentration in patients with pre-eclampsia may be altered.

Besides these results, when the preeclampsia group was
evaluated separately as mild and severe preeclampsia, we
found no statistically significant difference. We found that
the first trimester and second trimester biomarkers did not
show a significant difference in distinguishing the severity
of preeclampsia.

Considering that the preeclamptic patient group was
terminated earlier due to maternal morbidity and mortality,
it was an expected result that the gestational age at birth
was lower in this group. Again, it is was expected to result
that in the preeclampsia group the birth weights were
lower and admission to NICU was higher. Furthermore,
as for the laboratory findings of the patients, AST, alanine
aminotransferase, BUN and creatinine levels, which are
among the preeclampsia diagnostic criteria, were found to
be higher in the preeclampsia group.

The risk factors for preeclampsia were nulliparity, maternal
age of more than 35 years, conception by assisted
reproductive technology, prepregnancy BMI of more than
30 kg/m?22? In accordance with this study, BMI was higher in
our preeclampsia group. However, there was no statistically
significant difference between the groups as to IVF status
and nulliparity. This result may be because there were only
2 patients to be conceived by IVF in our study.

The strength of our study is that the examinations were
performed by expert obstetricians who had finished the
same education process. The patients were analyzed in 3
groups as mild preeclampsia, severe pre-eclampsia and
control groups. And regarding our knowledge, there is
no previous study for predicting preeclampsia examining
both the first trimester screening the test and the second
trimester screening test of the same patientin the literature.

Study Limitations

However, we have some limitations. This was a
retrospective study with a relatively small number of
patients. Furthermore, mean arterial pressure (MAP) was
shown to be associated with preeclampsia.® But in our
study, it was not recorded as a study parameter at the time
of admission for the first trimester screening test. Whether
further investigations could be done using a combination
of these first trimester and second trimester screening test
results combined by ultrasonography and MAP remains to
be seen.

CONCLUSION

In conclusion, low levels of PAPP-A MoM, high levels of
hCG MoM and NT MoM are useful significant predictive

markers for prediction of preeclampsia. However, these
markers have not been found to be clinically useful
for the mild preeclampsia group compared with the
severe preeclampsia group in terms of distinguishing
from the normotensive group. Moreover, for the severe
preeclampsia group, increased NT MoM and hCG MoM
values were found to be significant markers in predicting
pre-eclampsia, Although they are unideal markers with low
sensitivity and spesifity, we believe that a better prediction
of preeclampsia by evaluating these markers together with
pre-eclampsia clinical risk factors can be provided.
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oz
Amag: Hastanemize basvuran ve perinatoloji konseyimizde degerlendirdigimiz gebelerden ilag kullanim

oykusi olanlarin demografik 6zelliklerini ve maruz kalinan ilaglarin Yapisal Tedavi Edici Kimyasallar
Siniflamasi (ATC) sistemine gére dagilimlarini belirlemektir.

Yontem: Bu arastirma retrospektif kohort bir calisma olarak tasarlanmistir. Hastane veri tabanindan elde
edilen veriler, literatUr 1s1ginda degerlendirilmistir. Gebeliginde ila¢ kullanimi tespit edilen gebelerin
siklikla hangi ilaclari kullandiklari ATC sistemine goére kategorize edildi. Ayni zamanda gebelerin
demografik verileri, egitim durumlari, gelir seviyeleri, alkol sigara kullanimlari, obstetrik sonuclari
incelendi.

Bulgular: Calismamiza izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Perinatoloji Bolimii Konseyi'nde
degerlendirilen 99 gebe dahil edildi. Gebelerde ortalama yas 31,70 [18-47, standart sapma (55)=5,880],
ortalama gravida 2,81 (1-8, SS=1,452), ortalama parite 1,4 (0-5, S5=0,988) ve basvuru sirasindaki ortalama
gebelik haftasi 11,27 (5-30, SS=4,692) olarak hesaplandi. Ortalama ila¢ kullanim siresinin ortalama
66,56 glin oldugu tespit edildi. Calismamizda %29,33 oraniyla en sik sinir sistemini ilgilendirilen ilaglarin
kullanildigi bunu %15,03 oraniyla sindirim sistemini ilgilendiren ilaclarin takip ettigi gézlendi. ilaca maruz
kalan 100 gebenin sadece 5'inde dogumsal anomali gbzlemlenmistir.

Sonug: Cebelerin demografik verileri, maruz kaldiklari ilaglarin dagilimlari literatiir ile benzer sekildedir.
Ancak daha 6nceki calismalardan farkli olarak istege bagli kiretaj tercihi daha disiik orandadir. Bununla
birlikte dogumsal anomali gérliilme durumu da beklenenden ytksek degildir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, ilag, anomali, ATC siniflamasi, klretaj

ABSTRACT

Objective: To determine the demographic characteristics of pregnant women that have a history of
drug use and categorize the drugs according to the Anatomic Therapeutic Chemical Classification (ATC)
system.

Methods: This study was designed as a retrospective cohort study. The data obtained from the hospital
database were evaluated. The drugs used by pregnant women who were found to use drugs during
pregnancy were categorized according to the ATC system. At the same time, demographic data,
educational status, income levels, alcohol and cigarette use and obstetric results of the pregnant
women were evaluated.
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Results: Ninety-nine pregnant women evaluated in Tepecik Training and Research Hospital Perinatology Department Council were included. Mean
age of pregnant women was 31.7 [18-47, standard deviation (SD)=5.8801], mean gravida was 2.81 (1-8, SD=1.452), mean parity was 1.4 (0-5, SD=0.988)
and mean gestational week at presentation was 11.27 (5-30, SD=4.692). It was determined that the mean duration of drug use was 66.56 days. It was
found that drugs related to the nervous system were used most frequently with a rate of 29.33%, followed by drugs related to the digestive system
with a rate of 15.03%. Congenital anomalies were observed in only 5 of 100 pregnant women exposed to the drug.

Conclusion: The demographic data of pregnant women and the distribution of the drugs they are exposed to are similar to the literature. However,
unlike previous studies, the preference for optional curettage is lower and the incidence of congenital anomaly is not higher than expected.

Keywords: Pregnancy, drug, anomaly, ATC classification, curettage

GIiRIiS

Guniimuzde gebeliklerin hemen hemen yarisi plansiz bir
sekilde olmaktadir. Bu durum gebeligin basladigl ve fark
edildigi zaman araliginda anne adaylarinin ¢cok sayida ilag
kullanmalarinin en temel nedenidir. Gebelik slrecinde
dis etkenlere maruz kalmanin minimal seviyede olmasi
istenmesine ragmen gebelik esnasinda gelisen hastaliklar
icin ya da gebe kalmadan dnce mevcut olan hastaliklariicin
gebeler ilag kullanabilmektedir. Yapilan cesitli calismalarda
yaklasik her 5 gebeden 4'Unln en az bir ila¢ kullandig
tespit edilmistir. Hatta yapilan bir calismada gebelerin
sadece %7,6'sinin gebelikleri slresince herhangi bir tibbi
Grin kullanmadigr ifade edilmistir! Gebeler ¢ogunlukla
antianemik ve multivitamin kullanirken, bu ilaclarin disinda
bir ila G¢ ilag daha kullanmaktadirlar2*

Gelisen teknoloji ile birlikte son yillarda gebelerin ilag
kullanim oranlari da artmaktadir. GinUimuizde yasam
kosullarinin degismesi ile kronik hastaligi olan kadinlarin
gebe kalmasi ve de daha geg yaslarda gebe kalinabilmesi
gebelerinilag kullanim oranlariniartiran diger faktorlerdir.*®
Gebelik sirasinda ilag kullanimi karari anne ve fetlsln
sagligini dogrudan etkileyen bir konudur. Bu karar yarar-
zarar orani gozetilerek verilmelidir. Alinan ilacin etki
mekanizmasi, dozu, maruz kalma suresi, plasentadan gecis
dizeyi ilaglarin yarar-zarar durumunu ve fetls Uzerindeki
etkilerini dngérmemize yardimci olur. BayUk bir dikkat
ile verilen kararlar fetls lGzerindeki yan etkilerin en dustk
seviyede olmasini saglayabilir. Bu nedenle gebelikte ilag
kullanimi son derece énemlidir.

Anatomic Therapeutic Chemical Classification-Yapisal
Tedavi Edici Kimyasallar Siniflamasi (ATC): ilac olarak
ruhsatlandirilip kullanilabilen tim molekullerin
uluslararasi seviyede kodlanmasi ve siniflandirilmasini
saglayan dizindir. Amaci, “ATC/DDD sisteminin amac,
ilag  kullaniminin  kalitesinin artirmasi  amaciyla ilag
kullaniminin izlenmesinde ve arastirilmasinda bir arag
olarak hizmet etmek” seklinde tanimlanmistir® Bu sistem
14 ana basliga ayrilmis haldedir (Tablo 1). Bu sistem akilci
ilag kullaniminin daha efektif bir sekilde saglanmasinda
6nemli bir basamaktir.

Son yillarda Gida ve ilac Dairesi (FDA) Gebelik Risk
Kategorileri'nin  kullanilmamalari gebelik sirasinda ilag

76

kullaniminin  degerlendirilmesinde yeni bir anlayisin
olusmasini saglamistir> Her bir gebenin standart bir
kategori yerine literatlr esliginde degerlendirmesi
sonucunu dogurmustur. Bu nedenle akilci ilag kullanimi
cergevesinde ilag kullanan gebelerin takibi blytk énem
kazanmistir.

Tum gebeliklerin yaklasik %3-5inde dogumsal anomali
gdrulme riski mevcuttur. Bu riskin ¢esitli ilag ya da madde
kullanimlari ile yUkselip yukselmedigini belirlemek,
dolayisiyla hamile kadinlara risk duzeyleri ile iligkili
oneriler sunmak buytk bir dikkatle yapilmasi gereken
bir konudur. Bu nedenle ila¢ kullanimlari da dahil olmak
Uzere tum riskli gebelikler merkezimiz olan Perinatoloji
Konseyi'nde tartisilmaktadir” Konseyimiz kadin
hastaliklari ve dogum (6zellikle perinatoloji uzmanlari),
pediatri, genetik, farmakoloji, nérosirlrji uzmanlarindan
olusmakta olup haftada bir diizenli olarak toplanmaktadir.
intiyac durumuna gére ilgili uzmanliklardan da
konsultasyon istenmektedir. Ornegin; radyasyon maruz
kalimi olan gebelerden radyoloji konsultasyonuyla gorus
istenmektedir. Perinatoloji Konseyi Uyeleri tarafindan
2007 yilinda yapilan bir ¢alismada konuya olan bakis
acilarini “Antenatal tanili yenidoganlar, tek bir hekim
tarafindan izlenemeyecek kadar degerli hastalardir.
Temel kosul perinatoloji konseylerinde anne ve fetis
yasamini korumak Uzere antenatal tanili anomalileri olan
yenidoganlarin tartisilmasi, yasam sansi bulunmayan
fetlslerde gebeligin sonlandirilma kararinin verilmesi
ya da ekibinin postnatal ddnem icin hazirlanarak
yapilacak girisimler ile yenidoganlarin yasam kalitelerinin
arttirllabilmesidir.” cumleleriyle ozetlemislerdir?®
Bununla birlikte Glkemizde yasal kiretaj zaman sinirinin
gebeligin 10. haftasi olmasi ile iliskili olarak, bu zaman
diliminde olan gebelere Aile Planlamasi Poliklinigi'ne
basvurabilecekleri bilgisi de verilmektedir. On haftayi
gecen gebeliklerde ise tespit edilen bir anomali ya da
agir riskli bir durum olugsmadikga gebelik sonlandirilmasi
Onerilmemektedir. Bu Oneriler sirasinda halen bazi
merkezlerde ve benzeri yayinlarda kullanilmakta olan
ilacin bulundugu FDA Gebelik Risk Kategorisi (A, B, C, D,
X) dikkate alinmamaktadir.

Bu c¢alismadaki amacimiz hastanemize basvuran ve
perinatoloji konseyimizde degerlendirdigimiz gebelerden



ilag kullanim 6ykusu olanlarin demografik &zelliklerini ve
maruz kalinan ilaglarin ATC sistemine gére dagilimlarini
belirlemektir.

YONTEM

Calismamiza O1 Kasim 2019 ve 01 Kasim 2020 tarihleri
arasinda perinatoloji klinigi'ne cesitli sebeplerle basvuran
ve ilag ve/veya madde kullanimi nedeniyle Perinatoloji
Konseyi'nde degerlendirilen 162 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan gebelik sonugclarina ulasabildigimiz 99 hasta
calismamiza  degerlendirildi. Hastalarin  demografik
verileri kaydedildi (Tablo 2A, Tablo 2B). Hastalara ait tim
verilere Hastane Bilgi Yonetim Sistemi kullanilarak ulasildi.
Kullanilan ilaglarda hasta beyani baz alindi ve herhangi bir
laboratuvar yéntemi ile dogrulama yapilmadi.

Tablo 1. ATC dizini

Grup kodu | Grup adi

Sindirim Sistemi ve Metabolizma

Kan ve Kan Yapici Organlar

Kalp Damar Sistemi

Dermatolojik ilaclar

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari

T OO 0| >

Endokrin Sistem

—

Enfeksiyona Karsi Kullanilan (Antienfektif) ilaclar

Antineoplastik ve immunomodiilatér Ajanlar

Kas iskelet Sistemi

Sinir Sistemi

Parazit ve Bocek ilaclari

Solunum Sistemi

Duyu Organlari

<|VwW|x™|©|Z|X|™

Cesitli ilaclar

ATC: Yapisal Tedavi Edici Kimyasallar Siniflamasi

OMEROGLU i ve ark. Gebelikte ila¢ Maruziyeti

istatistiksel Analiz

Calismamiz retrospektif tanimlayici bir ¢alisma olarak
tasarlanmistir. Numerik degiskenler lyas, gravida, parite,
canli dogum, basvuru gebelik haftasi, ila¢ kullanim sUresi
(ttm), ila¢ kullanim suresi (0-100 gun), dogum haftasil
ortalama, minimum, maksimum ve standart sapma (SS)
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler de [sigara kullanimy,
alkol kullanimi, planli gebelik, folik asit kullanimi, egitim
durumu (okur-yazar degil, ilkokul, ortaokul, lise, Gniversite
ve Uzeri), gelir duizeyi (25002, 2501-5000, 5000<), kiretaj
sayisi (0, 1, 1<), abortus sayisi (O, 1, 1<), ila¢ kullanim suresi
(guin) (1, 2-7, 8-50, 51-100, 101-200, 200<), gebelik sonucu
(dogum, abortus, kuretaj), dogum sekli (vajinal dogum,
sezaryen)] yuzde (%) degeri ve %95 given araligi (GA) ile
ifade edildi. GA hesaplamasi slreklilik dizeltmeli Wilson
skor araligl ile yapildi gebe bilgileri kaydi, ortalama,
minimum ve maksimum degerleri icin Microsoft Office
Excel® (2019) kullanildi. GA hesaplamasi igin Statistics
Kingdom internet sitesi kullanildi? Gebeligin planli olma
durumu ile folik asit kullanimimnin karsilastirilmasi y? testi
kullanilarak (Yates duzeltmesi ile) yapildi. P degerinin
0,05ten kugUk oldugu durumlar anlamli kabul edildi.
Bu calisma bélgesel izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul'u tarafindan onaylanmistir (protokol
no: 2020/14-44, tarih: 23.12.2020).

BULGULAR

Calismamiza  perinatoloji  klinigimize  basvuran ve
gebeliginin herhangi bir déneminde ilag kullanimi olan
99 gebe dahil edildi. Gebelerin demografik verileri Tablo
I'de gdsterilmistir. Calismamiza dahil edilen gebelerde
ortalama yas 31,70 (18-47, SS=5,880), ortalama gravida
2,81 (1-8, SS=1,452), ortalama parite 1,4 (0-5, SS=0,988) ve
basvuru sirasindaki ortalama gebelik haftasi 11,27 (5-30,
SS=4,692) olarak hesaplandi (Tablo 2A). Sigara kullanimi 18
[%18,18 (%95 GA: 11,41-27,48)] gebede mevcut iken sadece
1 gebenin alkol kullanim &ykist mevcuttu (Tablo 2B).

Tablo 2A. Gebelerin demografik verileri (numerik veriler) (n=99)

Demografik veri Ortalama Minimum Maksimum SS
Yas 31,70 18 47 5,880
Gravida 2,81 1 8 1,452
Parite 1,40 0 0,988
Canli dogum 1,39 0 5 1,008
Basvuru gebelik haftasi (hafta) 1,27 5 30 4,692
ilag kullanim siiresi (tiim) (gtin) 66,56 1 280 83,297
ilag kullanim siiresi (0-100 giin)* 30,28 1 9l 22,974
Dogum haftasi** 38,22 26 42 2,569

**Gebeligi dogum ile sonuglanan n=90 gebenin degerlendirmesidir.

SS: Standart sapma

*Bu veriye gebelik sirasinda 100 giin ve daha kisa stre kullanilan ilaglar dahil edilmistir (n=80).
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Gebeliklerin %28,28'i planliydi. Gebelerin egitim durumu
incelendiginde okur-yazar olmayanlarin sayisinin 4 (%4,04),
ilk ya da orta 6gretimi bitiren gebelerin sayisinin 87 [%87,88
(%95 GA: 79,41-9331)] ve Universite mezunu sayisinin 8
(%8,08) oldugu gozlenmistir (Tablo 2B). Gebelerin yaklasik
%20'si asgari Ucretin altinda bir gelirleri oldugunu beyan

ettiler. Hastalarin %28,28'sinin gebeliginin planli oldugu
6grenildi. Folik asit kullananlarin orani %70,71'di. Planli
gebeliklerde folik asit kullanimi plansiz gebeliklere gore
anlamli derecede yuksekti [x?=7,8172 (Yates duzeltmesi)
p=0,005175] (Tablo 3).

Tablo 2B. Gebelerin demografik verileri (kategorik veriler)

Demografik veri Gebe sayisi (n=99) Yiizde deger ve GA

Sigara kullanimi 18

%18,18 (%95 GA: 11,41-27,48)

Alkol kullanimi 1

%1,01 (%95 GA: 0,02-5,50)

Planli gebelik 28

%28,28 (%95 GA:19,91-38,37)

Folik asit kullanimi 70

%70,71 (%95 GA: 60,58-79,21)

Egitim durumu

Okur-yazar degil 4 %4,04 (%95 GA:1,30-10,61)
ilkokul 35 %38,89 (%95 GA: 28,96-49,77)
Ortaokul 18 %18,18 (%95 GA: 11,41-27,48)
Lise 34 %34,34 (%95 GA: 25,28-44,64)
Universite ve Gzeri 8 %8,08 (%95 GA: 3,81-15,76)
Gelir dlizeyi
25002 21 %21,21 (%95 GA: 13,89-30,81)
2501 -5000 38 %38,38 (%95 GA: 28,94-48,73)
5000< 40 %40,40 (%95 GA:30,81-50,76)
Kuretaj sayisi
0 89
1 8 %12,12 (%95 GA: 6,69-20,59)
1< 2
Abortus sayisi
0] 81
1 14 %18,18 (%95 GA: 11,41-27,48)
1< 4

ilac kullanim siiresi (giin)

1 3 %3,03 (%95 GA: 0,79-9,24)
2-7 15 %15,15 (%95 GA: 9,01-24,08)
8-50 48 %48,48 (%95 GA: 38,40-58,69)
51-100 14 %1414 (%95 GA: 8,22-22,93)
101-200 7 %7,07 (%95 GA: 3,13-14,51)
200< 12 %12,12 (%95 CA: 6,69-20,59)
Gebelik sonucu
Dogum 90 %90,91 (%95 GA: 83,01-95,50)
Abortus 8 %8,08 (%95 GA: 3,81-20,59)
Kuretaj 1 %1,01 (%95 GA: 6,69-20,59)
Dogum sekli (n=90)
Vajinal dogum 35 %38,89 (%95 CA:28,96-49,77)
Sezaryen 55 %61,11 (%95 GA: 50,23-71,04)

GA: Guven araligi
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Calismamizda ortalama ilag kullanim suresinin ortalama
66,56 gin oldugu tespit edildi. Calismamizda ilacini 100
glin ve daha kisa sureli kullanan gebe sayisini 80 olarak
gdzlemlendi. Bu gebelerin ortalama ila¢ kullanim sureleri
ise 30,28 (1-91, SS=22,974) giindi. ilac kullanim siresini
tabakalandirdigimiz zaman 48 (%48,48) gebenin ilaglarini 1
hafta ila 50 giin seklinde kullandigini tespit edildi.

Gebelerin konseye basvuru zamanlarini
degerlendirdigimizde ortalama 11,27 (5-30, SS=4,692)
olarak tespit edildi. Bu gebelerin 55'i ilk 10 hafta icindeydi
[955,56 (%95 GA: 45,25-65,43)].

Gebelik sonuglarinidegerlendirdigimizde 99 gebeden 8'inin
abortusla ve sadece 1 tanesinin kuretaj ile sonuglandigini
gbzlemlendi. Dogum yapan 90 gebenin 55inde (%61,11)
sezaryen tercih edilirken geriye kalan 35 gebede vajinal
dogum tercih edildi. Dogumsal anomaliler ise 5 gebede
[%4,04 (%95 GA: 1,30-10,61)] gozlendi (Tablo 4). Bunlarin
3'tinde kalp anomalisi, 'inde sinir sistemi anomalisi, I'inde
de pulmoner anomali olarak tespit edildi.

Calismamiza dahil ettigimiz gebelerin %29,34’GnUn (en
sik) sinir sistemini ile ilgili ilag kullandigi tespit edildi.
Bu grubun icinde yer alan parasetamol ise sinir sistemi
ilaglarin %25'ini olusturmustur. En sik kullanilan 2. ilag sinifi
ise %1504 oraninda “Sindirim Sistemi ve Metabolizma”
ilaclari sinifidir (Sekil 1).

TARTISMA

Merkezimize basvuran 162 hastadan 99'u calismamiza
dahil edilmistir. Gebeliklerinin sonucu bilinmeyen 63 anne
aday! calisma disi birakilmistir. Bu gebelerin, gebeliklerini

OMEROGLU i ve ark. Gebelikte ila¢ Maruziyeti

merkezimiz disinda bir yerde sonuglandirmis olmasi
kayitlarina ulasamamanin temel sebebidir. Benzer sekilde
teratojenite bilgi sevisine basvuran 309 hastanin 220'sine
ulasilmistir®

ATC Siniflamasina Gére Gebelerin Kullandigi ilaglarin Dagilimi
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Sekil 1. Maruz kalinan etken maddelerin Yapisal Tedavi
Edici Kimyasallar Siniflamasi siniflandirmasina goére
dagilimi

A: Sindirim Sistemi ve Metabolizma, B: Kan ve Kan Yapici
Organlar, C: Kalp Damar Sistemi, D: Dermatolojik llaclar,
G: Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari, H: Endokrin
Sistem, J: Enfeksiyona Karsi Kullanilan (Antienfektif) flaclar,
L: Antineoplastik ve Immiinomodilatér Ajanlar, M: Kas
[skelet Sistemi, N: Sinir Sistemi, P: Parazit ve Bécek ilac;lar:,
R: Solunum Sistemi, S: Duyu Organlari, V: Cesitli llaclar,
sekilde parasetamol sinir sitemi ilaglarinin iginde ayrica
gosterilmistir

Tablo 3. Gebeligin planli olup olmama durumuna gére folik asit kullaniminin degerlendirilmesi

Folik asit kullanim durumu
Gebelik plani Folik asit (+) Folik asit (-) Toplam
Planli 26 (%92,86) 2 (%7,14) 28 (%100,00)
Plansiz 44 (%61,97) 27 (%38,03) 71(%100,00)
Toplam 70 (%70,71) 29 (%29,29) 99 (%100,00)

%>=7,8172 (Yates diizeltmesi) p=0,005175

Tablo 4. Gebelerde gézlemlenen dogumsal anomaliler ve maruz kaldiklari ilaglar ilaglar

i .. . Gebenin

Sira no llaglar Goézlemlenen anomali Yas basvuru haftas:
Sefepim, sefdinir, deksketoprofen, naproksen, sodyum, - Patent duktus arteriosus

1. ' 33 9
endostein, parasetamol - Patent foramen ovale
Pregabalin - Spina bifida 30 7
Siprofloksasin, nitrofurantoin, hiyosin-n-butilbromur - Atrial septal defekt 23 10

4. Pregabalin, betametazon, tenoksikam - KKAM 26 7

5 Amok5|5|l|n/k|avu|§n|k, mepivakain, artikain, diklofenak - Aort darlig 32 7
potasyum, metamizol, deksketoprofen

KKAM: Konjenital kistik adenomatoid malformasyon
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Calismamizda gebelerimizin demografik verileri kaydedildi.
Calismamizda degerlendirilen gebeler 18-47 yas araliginda
olup ortalama31,7 yasinda oldugu gdzlenmistir. Gebelerimiz
ortalama 2,8 gravida iken, parite 1,4 dizeyindeydi.

Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanan “Saglik istatistikleri
Yiligr 2019” icinde tuketilen tutin mamulleri ve alkol
hakkindaki Glkemiz verilerine ulasmak mimkUindar" Buna
gore 15 yas Uzeri kadinlarda %15'inin her glin tutin ya da
thtin mamulld tukettigi bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda
ise bu oran %18 olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde soz
konusu yillikta alkol tiketim oranlar kullananlarda %6,6,
daha 6nce kullananlarda %4,0 ve hi¢ kullanmayanlarda
%89,4 (toplam %100) olarak tespit edildigi bildirilmistir."
Arastirmamizda gebelerimizden sadece 11 (%1) alkol
kullanmaktaydi. Bu farkliigin nedeninin demografik
ozelliklerin detayli arastirmasi ile ortaya koyulacagl
dasunuldd.

Ulkemizdeki Universite mezunu kadin sayisi 2020 yili
Turkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 5196092'dir.
Bu ayni donemdeki tum kadinlarin %12,46'sina denk
gelmektedir. Bizim calismamizda tespit ettigimiz Universite
mezunu kadinlarin orani %8,08'dir (%95 GA: 3,81-15,76). GA
degerlerini gbz dniine aldigimizda tespit ettigimiz durum
Ulkemiz sonuclari ile uyumludur.?

Noral tup defektinin (NTD) &nlenmesi amaciyla folik
asit kullanimi 1965 yilinda yapilan bir calisma ile ileri
strdlmas ve folik asit kullanimi yillar icinde artmistir ve
halen artmaya devam etmektedir.? italya kaynakli, 2013'te
yayinlanan bir calismada da gebelik dncesi dénemde
folik asit kullaniminin %43,3 oldugu gozlenmistir Ayni
tarinte Ulkemizde yapilan cok merkezli bir calismada
ilk trimesterde folik asit kullanim sikligi %48,8 olarak
bildirilmistir®> Yurtsever ve Set® tarafindan yapilan bir
arastirmada planli gebeliklerde folik asit baslama durumu
plansiz gebeliklere gbére daha yUksek bulunmustur. Bu
sonu¢ calismamiz ile benzerdir. Bizim arastirmamizda
da planli gebeliklerde gebelik 6ncesi donemde folik asit
kullanimi beklendigi Gzere daha yUksekti.

Tam gebelikler icin dogumsal anomali goértlme riski %3-5
olarak kabul edilmektedir. Avrupa kaynakli bir yayinda
1000 dogumun 29'unda dogumsal anomali gozlendigi ifade
edilmistir” Bizim c¢alismamizda da 100 gebenin sadece
5'inde dogumsal anomali gézlemlenmistir. Calismamizdaki
gebelerin maruz kaldiklarrilaglarin literattire gére dogumsal
anomali riskini degerlendirdigimizde, bu ilaclarin dogumsal
anomali goérilme riskini anlamli derecede arttirmadigi
tespit edilmistir.

Demir ve ark!® tarafindan yapilan ulkemiz kaynakli
bir calismada gebelerin ilag kullanim siresinde 10
glnden uzun sireli kullanimi kronik kullanim olarak
kabul etmislerdir. Bu calismada gebelerin yarisinin 10
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gln ve daha kisa sureli ilag kullandiklari bildirilmistir.
Bizim calismamizda da hastalarimizin yaklasik yarisi
(%48,48) bir haftadan uzun 2 aydan kisa sure (8-50
gun) ilag kullanmislardir. Ancak 1 haftaya kadar olan
ilag kullanimlari bizim c¢alismamizda %18 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda tim gebelerin ilag kullanim stre
ortalamasi yaklasik 66 gun olarak tespit edilmistir. Bu
degerlendirmede SS yiiksekti (55=83,297). ilac kullanim
suresi 100 ginden daha uzun olan gebeleri disladigimiz
zaman (n=19) ortalama ila¢ kullanim siresinin yaklasik 30
gln oldugu gérulmastar (S5=22,974).

Demir ve ark!® tarafindan yapilan c¢alismada istege
bagli kuretaj orani %17,3 bulunmustur (220 gebenin
38'). Galismamizda ise sadece 1 gebe istege bagli
kiretaj karari vermistir. Bu gebe maruz kaldig ilaglarin
karbamazepin, fluoksetin, akamprosat oldugunu beyan
etmistir. Bu ilaclardan karbamazepine bagli olarak
NTD, kraniyofasiyal anomaliler ve kanama bozukluklari
gbdzlendigi bildirilmistir®"? Fluoksetinin tartismali olarak
kardiyovaskuler anomalilerle neden oldugu belirtilmistir.2°
Bununla birlikte gebelik sirasinda fluoksetin kullaniminin
glvenli oldugunu iddia eden ¢alismalarda bulunmaktadir.?
Akamprosatin gebelik sirasinda kullanimi ile ilgili yapilan
literatlr calismasinda genis ¢apli bir epidemiyolojik
arastirmaya rastlanmamistir. Bu iki calisma ddnemi
arasindaki en temel fark FDA Cebelik Risk Kategorileri'nden
kaynaklanmaktaydi. Demir ve ark!® tarafindan yapilan
calismada bu kategoriler rutin olarak hastaya bildirilirken
glincelcalismadabubildirimyapilmamaktadir. Zaten, Demir
ve ark? calismasinda FDA Gebelik Risk Kategorilerinden D
ve X grubu ila¢ kullananlarin diger gruplara gére anlamli
sekilde daha fazla istege bagli klretaj tercih ettiklerini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada gebelere FDA Gebelik Risk
Kategorisi'nin bildirilmemesinin istege bagli kuretajin
sadece 1 gebede gbzlenmesinin dnemli bir nedeni oldugu
dastnulmustar.

Gebelerin ilag  kullanimlari  6zellikle gebeliklerinin
farkinda olmadiklari déneme denk gelmektedir. Bizim
calismamizda da gebelerimiz ortalama 11,27. haftalarinda
basvurmustu. Bu dénemde gebelerin kullandiklari ilaglar
da oldukca cesitlilik gostermektedir. Olukman ve ark.??
yaptigl bir calismada ilk trimester gebeliklerinde %22,5 ile
en ¢cok antimikrobiyalilaglar, %155 ile 2. sirada analjezikler,
%7,9 ile 3. sirada antidepresan ilaglarin kullanildigl tespit
edilmistir. Goker ve ark.? yaptig bir calismada Celal Bayar
Universitesi (CBU) ve Trabzon Karadeniz Teknik Universitesi
(KTU) Tip Fakilteleri hastanelerinde 2005-2010 yillari
arasinda gebeligi sirasinda ilag¢ kullanimi nedeniyle Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi'ne basvuran kullanan gebeler
dahil edilmis; gebelik haftasindan bagimsiz olmak Uzere,
gebelerin en sik antidepresan ilaclari ve antibiyotikleri
kullandiklarini tespit etmistir. CBU'ye basvuran grupta



3. en sik antiepileptik ilacglarin kullanildigi kaydedilirken,
KTU'de analjezikler kaydedilmistir?’ Calismamizin verileri
ele alindiginda en sik kullanilan ilk 3 ilag grubunun sirasiyla
santralsinirsistemiilaglari, sindirim sistemive metabolizma
ilaclari ve kas iskelet sistemi ilaglari oldugu gozlenmistir.
Santralsinirsistemiilaglariile digerilag gruplarinin kullanim
sikligindaki en temel farkin parasetamolden kaynaklandigi
duasunutldi. Parasetamol bir analjezik olmasina ragmen
kas iskelet sistemi ilaglari icinde yer alan non-steroid anti-
enflamatuvar ilaglardan farkli olarak etkisini santral sinir
sisteminde gostermektedir. Sindirim sitemiilaglarinin diger
yayinlardan farkli olarak daha sik kullanildiginin tespit
edilmesi gebelerin bolgesel nedenlerle mide sikayetlerini
daha sik olarak yasamasi ile iliskili olabilecegi dustnuldu.
Bununla birlikte Goker ve ark? ile yapilan galismada
ilaglar ATC siniflamasi yerine fonksiyonel siniflama tercih
etmislerdir. Bunun da sik kullanilan ilaglar siralamasindaki
onemli bir farklilik nedeni olabilmektedir. ATC siniflarina
gdre gebeler tarafindan kullanilan ilaglarin dagiliminin
yapildigl bir calismada en sik kullanilan ilaglarin sindirim
sistemi ilaglari oldugu ortaya konmustur. Bu calismada
2. ve 3. sirada da esit oranda olan genitolriner sistem
ve cinsiyet hormonlari ilaclari ve sinir sistemi ilaclari yer
almaktadir.

Calismanin Kisituliklari

Calismamizdaki en énemli siniriigimiz az sayida hasta
sonucuna ulasilabilmesiydi. Bunu disinda ¢alisma siresinin
kisa olmasi da az sayida hastaya ulasilmasinin diger bir
sebebidir. Ayrica calismanin  tasariminin  retrospektif
olmasi gebelerin 6nceki gebeliklerindeki anomali durumu,
akraba evliligi durumu, mesleki maruz kalimlari gibi bilgiler
sorgulanamamasina neden olmustur. Bebeklerin dogum
sonrasi genetik analizlerinin ve uzun dénemli takiplerinin
yapilamamis olmasi da diger sinirliiklarimizdir.

SONUC

Gebelik sirasinda maruz kalinan ilaglarin teratojenik
etkilerini &zellikle piyasaya yeni surllen ilaclar icin
ongdérmek ¢ok zordur. Bu nedenle calismamizin bu alanda
faydaliolacagidustniulmektedir.Bununla birlikte baziilaglar
(6rnegin; Bebdectin®, etken madde; doksilamin) hatali
olarak teratojenik etkiye sahip olarak degerlendirilmistir.
Yillar icinde gebelikte kullanimi glvenli bir ilag haline
dénusmustur. Bu yaptigimiz ¢calismanin bilimsel literattre
bdyle bir katkisinin olacagl 06ngdrilmektedir. Ayrica
calismamizda sadece bir gebenin istege bagli kiretaj
tercihinde bulunmasive bununla birlikte dogumsalanomali
goérilme durumunun beklenenden ylksek olmamasi
onemli bir sonugtur. Bu konuda daha fazla sayida gebeyi
kapsayan calismalarin yapilmasi gebelikte ilag kullanimi
konusunda hekimin karar verme glicUni artiracaktir.

OMEROGLU i ve ark. Gebelikte ila¢ Maruziyeti
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Listeria monocytogenes’in Etken Oldugu Bir Menenjit Olgusu

A Case of Meningitis Caused by Listeria monocytogenes
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enfeksiyon hastaligidir. L. monocytogenes genellikle yUksek riskli hastalari, 6zellikle yaslilar, bagisikligi
baskilanmis hastalar ve gebeleri enfekte eden bir bakteridir. Burada diabetes mellitus, pemfigus
vulgaris hastaliklari olan 79 yasinda erkek hastada L. monocytogenes'e bagli menenijit gelisen bir olgu
sunulmaktadir.
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GIRiS

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), toplumda
nadir gérilen bir enfeksiyon hastaligi etkenidir. Yenidogan,
gebe, yasli ve bagisiklik sistemi baskilanmis (6zellikle
hiicresel bagisiklik) hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Listeriyoz invazif ve non-invazif olmak
tzere iki formda gérilir. invazif listeria enfeksiyonlarinda
tedaviye ragmen mortalite oranlar yUksektir. Bakteriyemi
ve norolisteriyoz [L. monocytogenese bagli
(MSS) invazif listeriyozun en
stk gortlen klinik formlaridir. Norolisteriyoz menenijit,
meningoensefalit, serebrit, rombensefalit (beyin sapi
ensefalit) ve beyin apsesi seklindedir. Diger bakteriyel
menenjit etkenlerinden farkli olarak, L. monocytogenes'de
beyin dokusu tutulumu daha fazladir. izole menenjit (%13)
olgulari daha az sikliktadir® Bu bildiride diabetes mellitus,

merkezi

sinir sistemi tutulumul

pemfigus vulgaris (PV) hastaliklari olan 79 yasinda erkek
hastada L. monocytogenes'e bagli menenjit gelisen bir
olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Birkag gundur ates, halsizlik, yakinlarini taniyamama, sézlu
iletisim kuramama yakinmalari ile acil servise getirilen
79 yasindaki erkek hasta MSS enfeksiyonu 6n tanisiyla
enfeksiyon hastaliklari klinigi'ne yatirildi. Ozge¢misinde
diabetes mellitus ve PV nedeniyle izlenen hasta PV igin
ikinci jenerasyon retinoid olan asitretin kullanmakta idi.
Fizik muayenesinde genel durumu orta, uykuya meyilli idi.
Ates:38.2 °C, nabiz: 75/dk ritmik, TA:120/70 mmHg, solunum
sayisi: 18/dk idi. Ense sertligi pozitif, Kernig ve brudzinski
negatif olarak saptanmisti. Laboratuvar incelemelerinde
6kosit sayisi 15,900/mm? ve parcali (PNL) hakimiyetinde,
hemoglobin: 10 g/dL, C-reaktif protein: 174 mg/dL, eritrosit
sedimentasyon hizi. 97 mm/saat olarak saptanmisti.
Biyokimyasal tetkiklerinde acglik kan glikozu: 154 mg/dL,
kreatinin: 1,72 mg/dL idi ve diger biyokimyasal parametreleri
normaldi. Hastanin baslangig, tedavi ortasi ve tedavi sonu
serum laboratuvar degerleri Tablo 1'de verilmistir. Beyin
omurilik sivisi (BOS) incelemesinde; gbrinim bulanik, 540
6kosit/mm?3 (PNL hakimiyeti), BOS glikoz 52 mg/dL (es
zamanli kan glikoz degeri 154 mg/dL), protein 248 mg/dL idi.

BOS 6rneginin Gram boyasi ile incelemesinde Gram-pozitif
basil géruldu. BOS PCR sonucu L.monocytogenes pozitif idi,
BOS HSV-DNA, BOS TBC-PCR sonuclari negatif idi. Serum
Anti-HIV, VDRL ve Brusella aglutinasyon testleri negatif
idi. Kan kultdrlerinde Ureme olmadi. Beyin bilgisayarli
tomografi ve manyetik goruntilemelerinde
patolojik gérinim saptanmadi. Yatisinda tedavisi ampirik
olarak seftriakson (2x2 g/guin, V) ve vankomisin (2x1 g/gun,
IV) olarak baslandi. Hastanin yatisinin ilk gini alinan BOS
orneginin gram boyamasinda gram pozitif basil gérilmesi
Uzerine tedaviye ampisilin (6x2 g, IV) eklendi. Tedavinin 2.
glininde genel durumunda koétllesme olan hasta yogun
bakim tnitesine (YBU) devir edidi. BOS multipleks PCR Kkiti
ile bakilan panelde L.monocytogenes DNA'si pozitif olan

rezonans

ve yatisinin 4. giintnde BOS kultirinde L.monocytogenes
Uremesibildirilen hastada seftriakson ve vankomisin tedavisi
kesildi, ampisilin tedavisine devam edildi. Genel durumu
daha iyi olan hasta YBU'de yatisinin 6. gliniinde enfeksiyon
hastaliklari servisine devir alindi. L. monocytogenes'e bagli
menenjit olarak degerlendirilen hastanin tedavisi (ampisilin
6x2 g/gun) alti haftaya tamamlandi. Sifa ile taburcu
edilen hastanin U¢ aylik ayaktan takibinde komplikasyon
gdzlenmedi.

TARTISMA

L. monocytogenes’in neden oldugu listeriyoz nadir gérilen
bir enfeksiyon hastaligidir. Dinyada listeriyoz goérilme
sikligi 0,1-11,3/1.000.000 arasindadir. Dogada yaygin olarak
bulunan bu bakteri toz, toprak, hazir yiyecekler, sebzeler,
hayvan yemleri, asemptomatik insanlar ve hayvanlardan
izole edilebilir. Fekal-oral yolla bulasir. Sigirlarda mastit
yaptigl icin pastorize edilmemis sut ve sut drlnleri ile
de bulas olabilir. Listeriyoz non-invazif ve invazif olmak
Uzere iki formda gorular. Non-invazif listeriyoz genellikle
saglikli insanlari etkiler, hafif ve kendi kendini sinirlayicidir.
Semptomlarishal, ates, bas agrisive kas agrisidir.inkiibasyon
siiresi 6 saat-10 giin (ortalama 24 saat) arasindadir. invazif
listeriyoz hastaligin daha siddetli formudur, tedaviye
ragmen mortalitesi yiiksektir. inkiibasyon siiresi genellikle
bir-iki haftadir, birkag glin ile 90 glin arasinda degisebilir.
Uzun inklbasyon suresi nedeniyle, enfeksiyonun gercek
kaynagi olan yiyecegi tanimlamak zordur!

Tablo 1. Hastanin baslangic, tedavi ortasi ve tedavi sonu laboratuvar degerleri

Lokosit Hb Plt CRP | ESH Kreatinin | AST ALT
Baslangic 15900 10 160.000 174 | 97 1,72 34 24
Tedavi ortasi 6050 10 206.000 |18,5 1,66 16 21
Tedavi bitimi 6780 1 273.000 47 136 12 7

Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.
Lékosit: Hiicre sayisi/mm?, hemoglobin, g/dL, Plt: hiicre/mm? C-reaktif protein: mg/dL, ESH: mm/saat, kreatinin: mg/dL, AST: IU/L, ALT: IU/L
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invazif listeriyoz genellikle hiicreselimmiinitesi bozulmus
kisilerde gorulir. Yenidogan, gebe, 60 yasin Ustindeki
kisiler, hematolojik malignitesi olanlar, AIDS hastalar,
organ transplantasyonu olanlar, steroid tedavisi alanlar,
kalp hastalari, diabetes mellitus, bdbrek hastaligl, alkolik
veya non-alkolik karaciger hastaligl olanlar ylUksek risk
gurubunu olusturmaktadir. Altta yatan hastaligi olmayan
kisilerde de nadir de olsa listeriyoz gérulebilir.2> Olgumuz
diabetes mellitus, PV hastaliklari olan 79 yasinda erkek
hasta idi.

Listeriyoz genellikle bakteriyemi ve MSS tutulumu ile
seyreder. MSS tutulumu en stk meningoensefalit klinigi
seklindedir. Ensefalit, rombensefalit, beyin apsesi, spinal
kord enfeksiyonu gorulebilir. Ventrikliloperitoneal sant
enfeksiyonu bildirilmistir. En sik bakteriyel menenjite
etkeni olan mikroorganizmalar (S. pneumoniae, N.
meningitidis, H. influenzae) nadiren serebrit ve beyin
apsesi gibi parankimal beyin enfeksiyonlarina neden
olurken; L. monocytogenes, beyin, 6zellikle beyin sapi ve
meninkslerde tropizme sahiptir. Uygun antimikrobiyal
tedaviye ragmen mortalite oraninin ylUksek olmasi
nedeni ile listeriyoz énemli bir halk sagligi sorunudur.
Erken tani ve uygun antimikrobiyal tedavinin erken
baslanmasi hastali§in prognozu agisindan &nemlidir.
1987-2001 yillari  arasinda Ulkemizdeki dergilerde
yayinlanan listeriyoz olgularinin degerlendirildigi bir
derlemede mortalite orani %33 olarak bildirilmistir.
Prospektif yapilan bir calismada bakteriyemisi olan ve
steroid alan noérolisteriyoz olgularinda mortalitenin daha
ylUksek oldugu gosterilmistir23¢®8 Bir calismada bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda en sik gorilen klinik
tablonun bakteriyemi (%52) oldugu, 6nceden saglikli olan
hastalarda ise MSS (%64) tutulumu oldugu bildirilmistir.?
Yetmis dokuz yasindaki olgumuz, ayni zamanda diabetes
mellitus ve pemfigus hastasi idi. Alinan kan kalturlerinde
Ureme saptanmadi.

Norolisteriyoz klinik bulgulari ates ve mental durum
degisiklikleridir. Klinigi hafif bir hastaliktan koma
ve fulminan seyre kadar uzanir. Menenjit tanisi alan
bircok yetiskinde menenjitin spesifik klinik belirtileri
gorulmeyebilir. Gebe olmayan 820 hasta Uzerinde
yapilan bir calismada hastalarin %42'sinin basvurularinda
meningeal irritasyon belirtilerinin olmadigi bildirilmistir.
Kraniyal sinir tutulum bulgulari, ataksi, hemipleji,
konvulsiyon goérulebilir. BOS incelemesinde hicre
sayisi genellikle 1000/mm? Uzerinde, %98-99 PNL ve/
veya monontkleer htcredir. BOS protein degeri 100-
299 mg/mL arasindadir. BOS glukoz degeri olgularin
yarisinda dusUktur. BOS glikoz degerinin disuklugl kotu
prognoz ile iliskilidir. Gram boyamada mikroorganizma
gorilmeyebilir. BOS Gram boyamasinda hastalarin
%30-50'sinde mikroorganizma gosterilebilmistir. Kesin

ARDIC E ve ark. Listeria monocytogenes

tani L. monocytogenes'inizolasyonu ve identifikasyonu ile
konur. Hastalarin %60-75'inde kan kulturlerinde UGreme
saptanir. Bakteriyolojik kultir islemlerinin uzun zaman
almasi nedeni ile spesifitesi ve sensitivitesi yluksek PCR
testleri hizli tani amaci ile tanida kullanilmaktadir.-3578
Olgumuz ates ve biling degisiklikleri ile basvurmus olup
menenjit kliniginde degerlendirildi. Olgumuzda BOS
kulturinde L. monocytogenesin tUremesi ve BOS PCR
DNA pozitifligi ile L. monocytogenes etken olarak kabul
edildi.

Elli yas Gzerindeki eriskinler ve risk faktorleri olan 50
yas altindaki erigskinlerde ampirik antibiyotik tedavisi
L. monocytogenes’e etkili bir antibiyotik icermelidir. L.
monocytogenes menenjitinde standart tedavi ampisilin
ya da penisilin G olmustur. Tedaviye aminoglikozid
eklenmesi konusunda tartismalar vardir. Tedavide;
bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda ampisilin
(2 g, 4-6 saat ara ile IV) ya da penisilin G 4 milyon U, 4
saat ara ile 1V) ve gentamisin (1,7 mg/kg, 8 saat ara ile
IV) kombinasyonu en az 3 hafta olmak lGzere 4-6 haftalik
tedavi genellikle yeterlidir. Alternatif tedavi secenekleri
trimetoprim-sulfametoksazol (trimetoprim baz alinarak
3-5 mg/kg, 6 saat ara ile IV), meropenem (2 g, 8 saat ara
ile IV) verilebilir. Linezolid ve rifampin kullanimi ile ilgili
deneyim sinirlidir. Vankomisin, kinolon ve tetrasiklin
kullaniminda  tedavi  basarisizliklari  bildirilmistir.
Sefalosporin direnci oldugu icin bu grup antibiyotik ile
tedavide basari saglanamaz."'°? Olgumuzda da ampisilin
tedavisi 12 g/glin olarak 6 hafta uygulandi. Tedavisi basari
ile alti haftaya tamamlanan hasta sifa ile taburcu edildi,
poliklinik kontrollerinde komplikasyon gézlenmedi.

SONUC

Ozellikle yenidogan, yasli ve bagisikligi baskilanmis
hastalarda gelisen MSS enfeksiyonlarinda neden olan
mikroorganizmalara ydnelik ampirik antimikrobiyal
tedavinin gecikmemesi ve menenjit etkenlerinin erken
taninmasi hastaliga bagli morbidite ve mortalite hizini
azaltabilecektir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan

bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Munchausen by Proxy Syndrome: Case Report

Munchausen by Proxy Sendromu: Olgu Sunumu
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ABSTRACT

Munchausen syndrome by proxy (MBP) is a form of child abuse in which the perpetrator induces,
exaggerates, or fabricates illness in his/her child. symptoms are highly variable. Diagnosis is essential
because of the high associated morbidity and mortality. A ten-year-old, nine-month-old girl presented
to our emergency department with complaints of seizures and nosebleeds. MBP was considered in
the patient without any complaints during hospitalization and due to the normal test examination. In
complaints without an etiological cause, MBP should be considered in the differential diagnosis.

Keywords: Munchausen by proxy, child, epilepsy

6z

Munchausen by proxy sendromu (MPS), bakicinin ¢ocukta hastaliga neden oldugu, abarttig veya
uydurdugu bir ¢ocuk istismari taradur. Belirtiler oldukga degiskendir. Yiuksek iliskili morbidite ve
mortalite nedeniyle tani dnemlidir. On yas dokuz aylik kiz hasta, nébet gecirme ve burundan kanama
sikayeti ile acil servisimize basvurdu. Yapilan tetkiklerin normal olmasi ve yatisi sirasinda sikayetlerin
olmamasi nedeniyle hastada MPS dustuntldu. Etiyolojik bir sebebin olmadigl yakinmalarda MBP ayirici
tanida dustntlmelidir.
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INTRODUCTION

Munchausen by proxy (MBP) syndrome, a special form of
child abuse, defined as a false disease to othersaccording to
DSM-5.!The parentorthe personincharge ofthe child’s care
voluntarily creates symptoms or simulate as the child has a
disease. While patients who fabricate more disease history,
go from hospital to hospital and cause many unnecessary
medical interventions and treatments to be applied, were
defined as “Munchausen syndrome” by Meadow, and similar
symptoms in their children were defined as “Munchausen
by proxy syndrome”? Generally, apnea, seizures, bleeding,
vomiting, diarrhea, fever, rash, allergy are frequent
symptoms and diagnosis requires exclusion of concerning
disease requiring a long process. The American Academy
of Pediatrics estimates approximately 0.5 to 2.0 MBP cases
per100.000 children under the age of 16.2 In this article, we
present a case attending our department with seizures and
bleeding complaints. The patient had normal test results
and after recognition of much hospital admission without
etiological cause diagnosed as MBP.

CASE REPORT

Aten-year-old, girl presented to ouremergency department
with complaints of seizures and nosebleeds for two years.
Seizures were described as shifting of eyes one side and
contraction of the hands lasting for two or three minutes’s
occurring two to three times a month. The patient was
hospitalized for observation and characterization of
the clinical picture. Deepen the story revealed many
hospitalizations. Simply by our hospital records, we learned
that, he was admitted to the neurology department four
times and psychiatry outpatient clinic twice in the last two
years. Despite electroencephalography (EEC) performed
were normal since the mother insisted on continuing
seizures, the patient had levetiracetam treatment at a
dosage of 10 mg/kg one year ago. But the patient stated
that seizures continued despite her regular use. When the
bleeding complaint was questioned, it was learned that
the patient had applied to the emergency department of
various hospitals many times with her mother when the
father was away for work and she also learned that her
school teacher had never observed any event. The patient
is the third child of a family with low socioeconomic status
and there was a second kinship between mother and father
the mother is a 34-year-old homemaker who spends all her
time with her daughter without any other social contact.
The father is 38 years old and has been working as a village
guard for the last two years, away from home. Family
history of chronic disease and epilepsy were not been
reported. The family was asked to bring a bleeding sample
(Figure 1). In the examination, it was determined that this
liquid was pomegranate syrup. In the initial examination
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Figure 1. The image of the patient

of the patient, consciousness, cardiovascular, respiratory
and neurological system examination evaluated as normal
and no bleeding was observed. Laboratory tests, cranial
magnetic resonance imaging and EEG were normal. No
seizures and bleeding were observed during the patient’s
two-week hospitalization. During hospitalization, the
mother remained in the hospital with concerning about the
child’s illness. She maintained a good relationship with the
nurses. Our patient satisfied the diagnostic criteria of MBP
because the symptoms were seen only when the mother
was with her, there was no response to the treatment, the
examinations and tests were normal, there were repeated
hospital admissions and the parent had good relations
with the healthcare professionals (Table 1). Psychological
examination of the patient and his family was performed
and supportive psychotherapy was started with stopping
antiepileptic drugs. Both parents were individually
counseled by the psychiatrist and social service support
was provided to the family. He did not describe seizures
and bleeding at the patient’s control one and two months
after hospitalization. Written consent was obtained from
the patient’s father.

DISCUSSION

We report a case of MBP mimicking epilepsy and
neuropsychiatric, who presented with seizures and
nosebleeds. MBP syndrome was suspected because these
symptoms were seen only by the mother.



Table 1. MBP diagnostic criteria in the case

Caregiver is not satisfied with the treatment Yes
Symptoms do not correlate with medical findings Yes
Victim does not respond to treatment Yes
Inconsistent patient histories Yes
Symptoms begin in presence of caregiver Yes
Caregiver sympathizes with hospital staff Yes
Caregiver does not.e.xpr.ess relief when victim’s Yes
symptoms or condition improves

Symptomatology seems atypical Yes

MBP: Munchausen by proxy

MBP is a form of severe child abuse with a high risk of
recurrence with dreadful consequences and high mortality
rates. First MBP phenomenon published in our country
was in 1995 by Senocak et al.*and there is an increase in
the number of case reports every year. In the studies, the
mortality rate has been reported between 6 and 10% and
poisoning and drowning cases had a higher mortality rate,
rising to 33%.5

While doctors know physical or sexual abuse quite
well, they have difficulty diagnosing MBP. Often, the
diagnosis is skipped, and the patients attend different
hospitals without having the actual diagnosis. As a result,
unnecessary diagnostic procedures, surgical interventions
and medical treatments are executed and this may cause
serious medical harm to the child. Although it is difficult to
distinguish betweenreal medicalillness and fake or evoked
illness, there are some red flags in case of suspected abuse.®
MBP should be suspected in findings such as recurrent
apnea attacks, symptoms occurring only in the presence of
a suspected parent, presence of a sibling with a history of
severe illness, a history of sibling death, documentation of
previous abuse of the patient or a sibling, and detection of
blood in the patient’'s nose or mouth. It was suspected that
this patient might have MBP because the symptoms were
only with the mother, the symptoms were not associated
with medical findings, no response to treatment, and the
mother’s good behavior to the nurses during the follow-
up period. Many emergency applications were the fact
in our patient that attracted the attention of healthcare
professionals and was closely monitored concluding there
might be a MBP case.

Early diagnosis is critical, differential diagnosis should be
made as soon as possible. As in our case, the most frequent
system affected is the nervous system and approximately
40-50% of cases have symptoms like epilepsy and apnea.?
In most cases of MBP syndrome, as in our patient, the
pathology is related to mother with false symptoms
on behalf of her child? But there are some reports
about where the parents made agreements together.®

YALCIN G et al. Munchausen by Proxy Syndrome

When the psycho-social history of our patient's mother
was examined; the mother gained secondary income
because there was freed from physical and psychological
pressures by moving away from home thanks to the child's
symptoms. It is reported in the literature that mothers
are generally well-educated, especially in health-related
issues. The mother of our patient, on the other hand, did
not fit the general population in the literature with her low
education level. Additionally, it has been reported that
these mothers generally develop close relationships with
health professionals, leave their children alone rarely and
seem interested. The mother of our case was also trying to
chat with the nurses and doctors, and was worried about
the slightest problem with her child and asked for help."
The diagnostic process in MBP is difficult and the average
time between the onset of symptoms and the diagnosis
was found to be 21.8 months.” It was found to be 24 months
in this study.

Note that no diagnostic tests or psychological profiles are
currently defined that support or rule out MBP diagnosis.
The diagnosis can be made in every case with a skeptical
approach and specific diagnostic procedures. cases must
be evaluated by a multidisciplinary team.

CONCLUSION

In conclusion, we reported a case of MBP mimicking
epilepsy, resulted in multiple unnecessary examinations
and treatments with delayed diagnosis.
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Anti-E Subgrup Uygunsuzlugu ve Herediter Sferositoza Bagli

Ciddi Hiperbilirubinemi: Yenidogan Olgu Sunumu
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Associated Severe Hyperbilirubinemia: Neonatal Case Report
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oz

Yenidogan sariligl, yenidogan ddneminde en sik goérilen klinik bulgulardan biridir. Yenidoganin
patolojik sariiginda &ncelikle eritrosit yikimina bagli hiperbilirubinemi nedenleri dtstnulmeli ve
hemolitik sarilik agisindan degerlendirilmelidir. Yenidogan déneminde hemolitik sarilik ¢ogunlukla
ABO ve Rh uygunsuzluguna bagli gérilmekle birlikte daha nadir olarak subgrup uygunsuzlugu ve
herediter sferositoz nedeniyle de karsimiza ¢ikabilir. Subgrup uygunsuzlugu hafif hiperbilir binemiden
kan degisimine ihtiyag gosterecek kadar siddetli hemolitik hastaliga neden olabilmektedir. Herediter
sferositoz ise genelde daha ge¢c dénemde tani konur. Ancak aile dykistnin olmasi, periferik yaymada
eritrosit morfolojisinde anormallik saptanmasi ilk birkag haftada tani konmasini saglayabilir. Yasaminin
7. glntinde exchange sinirinda hiperbilirubinemi ile basvuran anti-E subgrup uygunsuzlugu saptanan,
herediter sferositoz tanisi alan ve yogun fototerapi ve intravendz immunglobulin ile kan degisimine
ihtiyac duyulmadan basarili sekilde tedavi edilen bir yenidogan olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anti-E subgrup uygunsuzlugu, herediter sferositoz, yenidogan, sarilik

ABSTRACT

Neonatal jaundice is one of the most common clinical findings in the neonatal period. In neonatal
pathological jaundice, the causes of hyperbilirubinemia caused by erythrocyte destruction should
be considered and evaluated in terms of hemolytic jaundice. In neonatal period, hemolytic jaundice
is mostly caused by ABO and Rh incompatibility but less frequently it can caused by subgroup
incompatibility and hereditary spherocytosis. Subgroup incompatibility can cause hemolytic disease
from mild hyperbilibinemia to severe enough to require exchange transfusion. Hereditary spherocytosis
is usually diagnosed later. However, presence of a family history and detecting an abnormality in
erythrocyte morphology in the blood smear may enable diagnosis in the first few weeks. We report
the case of neonate presented close to exchange level hyperbilirubinemia on the 7™ day of life and
diagnosed anti-E subgroup incompatibility and hereditary spherocytosis and successfully treated with
intensive phototherapy and intravenous immunoglobulin without the need for exchange transfusion.

Keywords: Minor blood group incompatibility, hereditary spherocytosis, newborn, jaundice
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GiRiS

Yenidogan déneminde gorllen sarilik sik karsilasilan
klinik bir tablodur. Patolojik sariiga neden olan
indirekt hiperbilirubinemi nedenleri arasinda Rh ve
ABO uygunsuzlugu, subgrup uygunsuzlugu, eritrosit
membran defektleri, eritrosit enzim eksiklikleri
6nemli nedenlerdendir!?  Subgrup  uygunsuzluklari,
hiperbilirubinemiye, degisik derecelerde yenidogan
hemolitik anemisine ve uzamis sariliga neden olabilir.
En sik hemolize neden olan subgrup uygunsuzluklari Rh
sisteminde bulunan C, ¢, E, e antijenleri ile Kell sisteminde
bulunan K antijenidir. Subgrup uygunsuzluklarinin %14°G
anti-E antikoruna baglidir® Anti-E uygunsuzlugu nedeni
ile ortaya ¢ikan klinik tablo ¢ok degisken olabilmektedir.
Olgularin  ¢ogunlugunu hafif-orta derecede hemolitik
anemi ile birlikte sariligin oldugu olgular olusturmaktadir.
Literatirde anti-K, anti-E, anti-C, anti-c  subgrup
uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalik olgulari nadir
olarak bildirilmektedir>” Eritrositmembran defektlerinin en
stk nedeni olan herediter sferositoz yenidogan déneminde
hemoliz ve sarilikla bulgu verebilir. Herediter sferositozun
klinik bulgular yenidogan déneminden itibaren herhangi
bir dénemde ortaya ¢ikabilir. Klinik bulgular asemptomatik
tasiyiciliktan agir hemolize kadar degisebilir. Hafif olgularda
anemi kemik iligi tarafindan kompanse edilirse erken
dénemde tani almayabilirler. Genellikle tani daha geg
dénemde konur. Ancak aile dyklslinin olmasi, periferik
yaymada sferositoz gibi eritrosit morfolojisinde anormallik
saptanmasi ilk birkag¢ haftada tani konmasini saglayabilir3®
Yasaminin7.glnunde exchange sinirinda hiperbilirubinemi
ile basvuran anti-E subgrup uygunsuzlugu saptanan,
herediter sferositoz tanisi alan ve yogun fototerapi ve
intraven6z immunglobulin (IVIG) ile basarili sekilde tedavi
edilen bir yenidogan olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi doért yasinda herediter sferositoz tanili annenin
birinci gebeliginden 38 haftalik olarak 3610 gram sezaryen
ile dogan kiz bebek yasaminin 7. gininde total bilirubinin
26,7 mg/dL olmasi nedeniyle dis merkezden sevkle
yenidogan yogun bakim Unitesine yatirildi. Dis merkezde
yasaminin ilk 24 saati sariligi oldugu ve 4 gln aralikli
fototerapi aldigi belirtildi. Soyge¢misinde anne baba
arasinda akrabalik olmadigi, annede, teyzede, anneanne ve
anneannenin iki kiz kardeginde ve anneannenin babasinda
herediter sferositoz oldugu ve splenektomi oldugu
dgrenildi (Sekil 1). Fizik muayenesinde agirlik 3650 g (10-
25p), boy 50 cm (50p), bas ¢evresi 35 cm (10-25p), kalp atim
hizi 158/dk, solunum sayisi 50/dk, kan basinci 65/40 (50p)
mmHg saptandi. Bebegin fizik muayenesinde topuklara
kadar ikterik gériinimdeydi. Diger sistem bakilari olagandi.
Hemograminda lokosit: 6810/mm?3 hemoglobin: 14,8 g/
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dL, Hct: %39,6, MCV: 100 fl, MCHC: 37,3 g/dL, trombosit
390000/mm?® saptandi, periferik yaymasinda %50
sferositoz saptandi (Sekil 2). Retikllosit %1,41 (postnatal 7.
glinde normal retikllosit sayisi: <%l) idi. Biyokimyasinda
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, albimin,
Ure, kreatinin, iyonlari normal ve C-reaktif protein
negatif bulundu. Yasaminin ilk 24 saat sarilik 6ykUsu
olmasi nedeniyle bakilan kan gruplarinda anne ve bebek
kan grubu B Rh (+), direkt coombs negatif idi. Subgrup
analizinde anne E negatif, bebek E pozitif bulundu. Anne
bebek arasinda anti-E subgrup uygunsuzlugu saptandi.
Anti-E subgrup uygunsuzlugu ve herediter sferoistoz tanisi
alan ve kan degisim sinirinin Usttinde hiperbilirubinemisi
olan olguya yogun fototerapi baslandi. Kan degisim hazirlig
baslandi. 1 gr/kg IVIG tedavisi verildi. Fototerapinin 2.
saatinde bilirubin dizeyi 19 mg/dL'ye geriledi. Kan degisim
gereksinimi olmadi. Fototerapi tedavisinin 24. saatinde
bilirubin degeri14,3 mg/dL olan hastanin fototerapi tedavisi
kesildi. Yatisinda rebound hiperbilirubinemisi nedeniyle
5 glin aralikli fototerapi tedavisi uygulandi. Yasaminin 14.
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Sekil 1. Olgunun soyagaci

Sekil 2. Olgunun periferik yaymasi
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glnlinde bilirubin degeri 13,6 olan hasta taburcu edildi.
Poliklinik takibinde yasaminin 19. giiniinde hemoglobin
diizeyi 8,7 mg/dL ve serum total bilirubin diizeyi 17,09 mg/
dL olan olgu yenidogan yogun bakim Unitesine yatirildi.
Subgrup uygun eritrosit sdspansiyonu verildi. Bir gln
hastane yatisi sonrasi taburcu edildi.

TARTISMA

Yenidogan sariligl, yenidogan doénemindeki bebeklerde
en sik gortlen klinik bulgulardan biridir. Yenidogan
déneminde indirekt hiperbilirubinemi bir ¢cok nedene
bagli olarak ortaya cikabilir. indirekt hiperbilirubinemi
tanisi ile yatirilan bebeklerde en sik goérilen hemolitik
indirekt hiperbilirubinemi nedeni ABO ve Rh uyusmazligi,
G6PD eksikligi ve subgrup uyusmazligidir? Subgrup
uygunsuzluklar, yenidoganin hemolitik hastaliklarinin
%3-5 kadarini olusturmaktadir. C, ¢, E, e, Kell, Duffy, Diego,
Kidd ve MNS kan grubu antijenlerianne ve bebek arasindaki
en sik uyusmazliga neden olan subgrup antijenlerdir. Bu
subgruplardan anti-E sikligi %14 olarak bildirilmistir3®
izoimmiinizasyon mekanizmasi Rh  uyusmazligina
benzerdir. Direkt coomsbs testi pozitif veya negatif
olabilir. Yapilan c¢alismalarda subgrup uyumsuzluklarinda
direkt coombs testi yaklasik 1/3 olguda pozitif olarak
saptanmistir.  Subgrup uygunsuzlugunda klinik tablo
degiskenlik gdsterir. Yenidogan déneminde hafif sarilik ve
anemi ile gidebilecegi gibi hidrops fetalis gibi agir bir tablo
ile de sonuclanabilir®® Ozellikle anti-E ve anti C subgrup
uygunsuzlugu, yenidoganda ciddi hemolitik hastaligina yol
acabilir®” Olgumuzda yasaminin ilk 24 saati icinde indirekt
hiperbilirubinemi saptanmasi ve fototerapi dykisi olmasi
nedeniyle anne ve bebekten bakilan kan gruplarinda ABO,
Rh uyusmazligi saptanmadi. Diger izoimmuin hemolitik
indirekt hiperbilirubinemi nedenleri agisindan bakilan
anne ve bebek arasinda anti-E subgrup uygunsuzlugu
saptandi.

Herediter sferositoz, hlicre zari proteinlerini kodlayan
genlerde hasar sonucu olusan eritrosit membran defekti
grubundan hastaliktir. Bu hasar sonucunda eritrositler
normal bikonkav sekillerinden sferositlere doénusur.
Olusan sferositler gerilmeye dayaniksizdir ve kirilgan hale
gelmeleri nedeniyle dalak tarafindan tutulurlar ve bunun
sonucunda hemolitik anemi meydana gelir. En sik olarak
hiicre membran proteinlerinden ankrin, spektrin, band
3, band 4.2 proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon
sonucu hastallk meydana gelir. Mutasyonlarin yaklasik
%75'i otozomal dominant gecislidir. Hastalik her yasta ve
her siddette ortaya ¢ikabilir. En 6nemli klinik bulgulari
anemi, sarilik ve splenomegalidir." Yenidogan déneminde
herediter sferositozun en sik klinik bulgusu sariliktir.
Yenidogan dénemindeki sariliklarin %7-8'inden sorumlu

tutulmaktadir. Bu dénemde fototerapi ve/veya exchange
transflzyon gereksinimi  olabilir.  Anemi, yenidogan
déneminde karsimiza ¢ikan en sik ikinci klinik bulgudur.
Anemi dogumdan birkag glin sonra ortaya c¢ikabilir. Ancak
en sik yasamin ikinci veya UglncU haftalarinda anemi
ortaya cikar®? Tanida fizik muayene bulgulari ve aile
oykusu dnemlidir. Hastalarin yapilan periferik yaymasinda
sferositler gorulur.® Tam kan sayiminda anemi, retikllositoz
goralir, MCHC degeri genellikle ylksektir. indirekt
hiperbilirubinemi, LDH yUksekligi, haptoglobin dusuklugu
gibi hemolizi gdsteren laboratuvar sonuclari tanida
onemlidir. Direkt antiglobulin testi negatiftir Osmotik
frajilite testi, eosin-5-maleimid baglanma testi, gliserollizis
testi gibi daha spesifik testler kesin taniyi koymada
yardimcidir!>> Olgumuzun aile 6ykUsinde anne tarafinda
herediter sferositoz tanisi olmasi ve yapilan tetkiklerinde
periferik yaymasinda %50 sferositoz saptanmasi, yasaminin
3. haftasinda sarilikla birlikte eritrosit transflizyonu
gereksinimine neden olan anemisi olmasi nedeniyle
herediter sferositoz tanisi aldi, gen analizi gdnderildi.

Anti-E  subgrup uygunsuzluguna bagli gelisen sarilik
tedavisinde fototerapi yeterli olmakla birlikte nadir olarak
kan degisimi ya da IVIG gereksinimi olmaktadir!s” Bizim
olgumuzda yasaminin 7. gununde exchange sinirinda
hiperbilirubinemi ile bagvurdu ve yogun fototerapi ve IVIG
ile kan degisimine gerek kalmadan basarili sekilde tedavi
edildi. Anti-E subgrup uygunsuzlugu ile birlikte herediter
sferositoz tanisialan olgumuzda gelisen hemolize sekonder
anemi nedeniyle eritrosit transfizyonu yapildi.

SONUC

Sonug¢ olarak yasamin ilk 24 saatinde fototerapi ihtiyaci
gerektiren sarilk varliginda ABO ve Rh uyusmazlig
saptanmadiginda buna neden olabilecek subgrup
uygunsuzlugunun dutstntlmesi gerektigini ve yenidogan
sariliginin nadir nedenlerinden olan herediter sferositoz
icin ayrintili anamnezin 6nemini vurgulamak istedik. Ayrica
olgumuzda oldugu gibi sonraki haftalarda ciddi anemi
gelisme riski agisindan hastalarin taburculuk sonrasi yakin
takibinin dnemini belirtmek istedik.
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On dort yasinda kiz cocuk hasta, senkop nedeniyle 112 ambulansla cocuk acil servise getirildi. Hastaya Kabul/Accepted: 02.11.2021

senkop algoritmasina uygun yaklasildi. itk bulgular normal ciktigr icin konversiyon distinildi. izlemde
ylksek ates ve fokal nébet gecirmesi nedeniyle gekilen kraniyal manyetik rezonansta frontal sinlizit ve
abse saptandi. Bu olgu sunumunda acil serviste senkop nedeniyle gelen ¢ocuk hastalarda algoritmik
yaklagimin énemi vurgulanmak istendi.
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ABSTRACT

Afourteen years-old girl was admitted to the emergency department by 112 ambulances due to syncope.
The patient was treated according to the syncope algorithm. Conversion was considered because initial
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findings were normal. In the follow-up, high fever and focal seizure were observed. Frontal sinusitis and
abscess were detected in cranial magnetic resonance. In this case report, we wanted to emphasize the
importance of algorithmic approach in children with syncope in the emergency department.

Keywords: Cerebral abscess, frontal sinusitis, syncope

= drgyalcin@gmail.com
ORCID: 0000-0002-5938-2619

©Telif Hakki 2022 izmir Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi / Forbes Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Bu dergide yayinlanan bitin makaleler Creative Commons 4.0 Uluslararasi Lisansi (CC-BY) ile lisanslanmustir.

©Copyright 2022 by the izmir Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital / Forbes Journal of Medicine published by Galenos Publishing House.
Licensed by Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY)



https://orcid.org/0000-0002-5938-2619
https://orcid.org/0000-0002-6831-1353
https://orcid.org/0000-0002-3475-4519
https://orcid.org/0000-0001-9467-3617
https://orcid.org/0000-0002-2596-4944

Forbes J Med 2022;3(1):95-98

GIRIS

Senkop, gegici ve yaygin serebral hipoperflizyona bagli
olusan ani biling ve postural tonus kaybi olarak tanimlanir!
Kendi basina bir hastalik degil, altta yatan bir bozuklugun
belirtisidir. Cocukluk caginda siklikla iyi huylu olmasina
ragmen, ciddi bir hastaligin belirtisi olabilir. Bu nedenle,
senkop nedeniyle gelen blUtln ¢ocuklarin, yasami tehdit
eden norolojik, kardiyak veya kardiyak olmayan ciddi
patolojileri dislamak i¢in ayrintili degerlendirilmeleri
gerekir! Senkop c¢esitli mekanizmalarla ortaya cikabilir. En
sik gorilen (%52,2) oraninda néro-kardiyojenik (vazovagal)
senkoptur.? Hastalarda, nérolojik semptomlara enfeksiyon
bulgulari eslik ediyorsa, intrakraniyal enfeksiyonlardan
siphe edilmelidir. Bu yazida senkop nedeniyle acil servise
getirilen; izleminde ates ve ndbet gdérllmesi nedeniyle
cekilen kraniyal manyetik rezonans (MR) gérintilemede
frontal lobta apse tanisi alan olgu sunuldu. Bu yazida,
senkop nedeniyle acil servise getirilen, etiyolojide beyin
absesi saptanan bir olgu araciligl ile senkop hastasina
yaklasimin vurgulanmasi amaglanmistir3

OLGU SUNUMU

On doért yasinda kiz ¢ocuk hasta, senkop nedeni ile acil
saglik hizmetleri ambulansi ile cocuk acil servisine getirildi.
Hastanin sabah iyi oldugu, okula gittigi ve ders dinlerken
bir iki saniye sUren biling kaybi yasadigl, kisa strede
kendine geldigi belirtildi. Bayilma esnasinda kisa sureli
postural tonus kaybi oldugu, ancak kasilma, idrar kagirma
ve agizdan koplk gelme olmadigl égrenildi. Oncesinde
aclik, bas dénmesi, gbz kararmasi, gégus agrisi, carpinti,
bas agrisi, hizli nefes alip verme belirtilmedi. Tibbi dykude,
kronik hastalik, ilag alimi, toksik madde ile temas, travma,
aritmi, dnceden gecirilmis senkop, konjenital kalp hastalig
belirtilmedi. Bagvurudan yaklasik iki hafta dnce bas agrisi
ve burun akintisi yakinmasiyla doktora bagvurdugu fakat
recete edilen antibiyotik tedavisini uygulamadigi 6grenildi.
Burun akintisi, burun tikanikligl, konjesyon, dksurtk, bas
agrisi, ates gibi devam eden sinlzit yakinmalari belirtmedi.
Aile 6ykustinde epilepsi,ani 6lum, erkenyasta kalp hastaligl,
aritmi, kardiyomyopati, sagirlik gibi hastaliklar saptanmadi.
Hasta acil servise geldiginde, biling acgik, Glaskow Koma
Skoru 15, ates 37,2 °C, nabiz 118/dakika, tansiyon arteryel
101/67 mmHg, oksijen satirasyonu %96 (oda havasinda),
parmak ucundan kan sekeri 80 mg/dL saptandi. Ayrintili
norolojik ve kardiyovaskuler sistem muayenesi dahil
olmak Uzere tim fizik muayenesinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Bu sonucla etiyolojide konversiyon bozuklugu
duasunuldl. Elektrokardiyografi, hemogram, ile beta insan
koryonik gonadotropini (hCG) hormon dizeyi normal
bulundu. Acil servis izleminin ikinci saatinde, biling kaybi
olan motor baslangicli tonik vasifli fokal nébet izlendi.
Nobet 3-4 dakika sUren agizdan kopuk gelme, gozlerde
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saga kayma, sag kolda ve bacakta tonik kasilma seklinde
oldu. Nébet esnasinda idrar kacirmasi oldu ve intraventz
midazolam 0,1 mg/kg uygulandi.

Midazolam sonrasi nébeti duran hastanin atesi 38,2 °C
saptandi ve tekrarlanan tetkiklerinde l6kosit 25,4x10° uL,
notrofil13,7x103 ul, hemoglobin12,6 g/dL, trombosit 525%103
uL, C-reaktif protein 25,4 mg/L (normal 0-5), prokalsitonin
0,21 ng/mL (normal 0,04-0,1) idi. Kontrassiz kraniyal MR
gérintlileme tetkikinde frontal, ethmoidal ve maksiller
sinuslerde aerasyon kaybi ve periferik mukozal kalinlasma
(Sekil 1) ve sag frontal lob superior ve interhemisferik en
kalin yerinde 6 mm boyutta subdural ampiyem ve frontal
lobda superior frontal girus anteriorunda serebrit ile 1-1,5
cm boyutunda abse saptandi (Sekil 2). Cocuk enfeksiyon
ve noroloji doktorlarinin 6nerisi ile sefotaksim 200 mg/
kg/glin, metronidazol 25 mg/kg/glin, vankomisin 60 mg/
kg/gln, levetirasetam 20 mg/kg/gln baslandi ve hasta acil
operasyonaalindi.Sagfrontalbodlgede 6x4cm'lik kraniotomi
yapildi.Sagfrontalbdlgede kortekse dogru uzanim gésteren
abse drene edildi. Antibiyotik tedavisinden 6nce kultur
ornekleri alindi. Alinan kan, doku biyopsisi, apse materyeli,
anerop ve mantar kuoltirlerinde Ureme saptanmadi.
Servis izleminde alinan serum immunglobulinler ve viral
serolojilerinde patoloji saptanmadi. Operasyon sonrasi
yapilan elektroensefalografi ve ekokardiyografi normal idi.
Son cekilen kontrastli beyin MR gértntilemede sag frontal
bolgede operasyona bagli defektif gérintm ve bu alanlarda
durada hafif kalinlasma disinda patoloji saptanmadi. Genel
durumu ve fizik muayenesi normal olan hasta alti hafta
sonunda taburcu edildi.

Sekil 1. Sag frontal sinlzit ile uyumlu manyetik rezonans
goérlntuleme



Sekil 2. intrakraniyal sag frontal lobda apse ile uyumlu
manyetik rezonans gortuntileme

14 yaginda kiz ¢ocuk hasta otururken 1-2 saniye siiren biling kaybi, senkop
nedeniyle acil saglik hizmetleri ambulansi ile gocuk acil servise geldi.

Titreme, mkontinans, postiktal ‘donem, uzun suren biling kaybi, norolojik defisit,
bas agris1, kusma, bag donmesi yoktu.

NOBET, MiGREN, SSS LEZYONU DUSUNULMEDI

Siv1 ya da kan kayb: yoktu.
ORTOSTATIK DEGISIKLIK DUSUNULMEDI

Egzersizle iliskili senkop, gélgﬁs agzm, pozitif aile oykiisii SAni oliim, aritmi, ya
da kalp hastaligl), dogumsal ya da kazamlms kalp hastaligi yoktu. Kardiyak
muayene normaldi. Cekilen EKG ve EKO normaldi.

ARITMI ya da YAPISAL KALP HASTALIKLARI DUSUNULMEDI

Olaydan 6nce hiperventilasyon tariflemedi.
PANIK ATAK, NEFES TUTMA DUSUNULMEDI

[ ilag ya da gevresel toksik madde maruziyeti, sicak garpmasi saptanmadi. ]

Kan sekeri, hemoglobin normal saptand: ve gebelik testi negatif bulundu.
HIPOGLISEMI, ANEMI, HAMILELIK DUSUNULMEDI

Senkop oncesi bulanti, kusma, terleme, gérmede degisiklik olmamasi.
VAZOVAGAL SENKOP DUSUNULMEDI

Hastamn semptom siiresi kisa olmasina ragmen, olayin taniklar oniinde olmasi,
yaralanma olmamast.

KONVERSIYON BOZUKLUGU DUSUNDURDU

Hastanin izleminin ikinci satinde ates ve ng'lbet olmasi nedeniyle ileri gériintiileme
istendi.

( Kraniyal MR |

Cekilen kraniyal MR'de
FRONTAL LOPTA ABSE

Sekil 3. Acil servise senkop nedeniyle getirilen on dort
yasindaki kiz cocuk hastaya algoritmik yaklasim

SSS: Santral sinir sistemi, MR: Manyetik rezonans, EKG:
Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi

YALCIN G ve ark. Nadir Bir Senkop

TARTISMA

Senkop,cocuklardaveergenlerdeensikgdrilenparoksismal
bozukluklardan biridir. Genellikle ciddi bir nérolojik sekel
olmadan kendiliginden duzelir* Cocukluklarda acil servis
basvurularin %1-2'sini olusturmakta olup vasovagal senkop
en sik nedendir® Senkop gecirmis cocuga, acil servisde
algoritmik bir degerlendirme ile yaklagsmak ve yasami
tehdit eden patolojileri saptamak gereklidir.

Acil serviste olayin ayrintili dykust, 6z ve soy gecmis
sorgulanmasi, tam fizik baki yapilmalidir. ilk tetkik olarak
kan sekeri, hemoglobin &l¢imi ile menars sonrasi
kizlarda beta hCG hormonu bakilmalidir! Hastamizda
acil servis izleminde ilk bir saat icinde glncel rehberlere
uygun yaklasim yapildi  (Sekil 3).¢ Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Moraxella
catarrhalis komplike olmayan akut bakteryel sintzitin
en sik nedenidir. Pediatrik hastalarda bu enfeksiyonlarin
intrakraniyal tutulumunda %27 morbitide ve %3,3 oraninda
mortalite gértlmektedir” Bu hastalarda klinik tani zordur.
Yaygin belirtileri ates, bas agrisi, ndbetler, papil 6dem
veya yeni ortaya cikan nérolojik bulgulardir® intrakraniyal
komplikasyon slphesi varsa, erken ileri gorintileme
yapilmalidir® Kronik otit, mastoidit, dis enfeksiyonlari,
kafa travmasi, operasyon sonrasi, timorlerde metastatik
yayilim, endokardit, pulmoner enfeksiyonlar, konjenital
kalp hastalilari, immunosupresyon durumlarinda da beyin
absesi gorilebilir. Olgumuzda ayrintili anamnez, muayene
ve laboratuvar tetkiklerinde bu hastaliklar dtstnidlmedi.
Absenin lokalizasyonuvessoliter bir lezyon olmasi nedeniyle,
enfeksiyonun sinlsden frontal lob bolgesine yayilim
nedeniyle olustugu tahmin edildi. Olgumuzda &6yklde
sinlzit ile uyumlu yakinmalarin olmasi; verilen antibiyotik
tedavisini kullanmamasi nedeni ile komplikasyon gelistigi
distnuldi. Hastanin yakinmalarinin 12 haftadan kisa
olmasi nedeniyle akut sinUzit dustnulmekle beraber
kraniyal MR goriintilerinde hava sivi seviyelenmesinin
olmamasi ve mukozal kalinlasma saptanmasi nedeniyle
enfeksiyonun kronik strecgte oldugu dusunuldu. SinlGzite
bagli apselerde en yaygin etkenler hala Ust solunum yolu
enfeksiyonu yapan mikroorganizmalaridir. Etiyolojik dnem
sirasina gore, aerobik ve anaerobik streptokoklar (%60-70),
Gram-negatif anaerobik basil (%20-40), enterobakterler
(%20-30), Staphylococcus aureus (%10-15) ve mantarlar
(%1-5) olusturur. Bununla birlikte, yaklasik %20 olguda,
hicbir organizma izole edilememektedir’ Tipik tedavi,
uzun bir antibiyotik tedavisi ile kombine cerrahi drenajdir.
Tedavi kaltir sonuclarina gére ayarlanmali ve 6-8 haftalik
bir parenteral antibiyotik uygulanmalidir. Komplike
olmayan ve iyi tanimlanmis bir absenin tamamen cerrahi
olarak cikarildigi secilmis olgularda, daha kisa tedavi
streleri (3-4 hafta) yeterli olacaktir. Bununla birlikte bazi
otodrler, nikst dnlemek igin 2-3 ay ek oral antimikrobiyal
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tedavi dnermektedir. Olgumuzun hicbir kiltirinde Greme
saptanmadi ve alti hafta boyunca intravendz antibiyotik
tedavisi verildi.

Gocuklardasenkopun biylik cogunlugu vazovagal olmasina
ragmen nadir senkop nedenleri olarak mediastinal
Schwannoma, mide timort ve pulmoner embolizm gibi
hastaliklar literattrde bildirilmistir'®'2 Hastada predispozan
faktorler (diabetes mellitus, hipertansiyon, immobilite,
cerrahi, obezite, gebelik, konjestif kalp veya solunum
yetmezligi, otoimmun hastaliklar, vb.) ve dksurik, solunum
sikintisi, hemoptizi, gégusagrisi klinik bulgularinin olmamasi
nedeniyle pulmoner embolizm dislandi. Cekilen akciger
grafisinde patoloji saptanmadigi icin mediastinal timorler
dislandi. Epigastrik agri, bulanti, kusma yakinmasi olmamasi
ve muayenesinde karin hassasiyeti, kitle saptanmadigi igin
mide timoru dislandi. Olgunun okuldayken gecirdigi akut
biling kaybinin frontal lop epilepsisinden ayirici tanisi
yapildi. Frontal lob nébetleri birgok klinik tablo olusturan,
kisa sureli (<30 saniye) ve 6zellikle uyku sirasindaki gorular.
Hipermotor davranislar, otomatizm, vokalizasyon ile
karekterizedir. Ozellikle monitorizasyon sirasindaki iktal
EEG'de gozlenen epileptik aktivite kesin taniyr koydurur.
Bizim olgumuzda ndbetin bir kez gézlenmesi ve 6zellikleri
nedeniyle frontal lob epilepsisi distuntlmedi. Bu nedenle
EEG telemetri calismasi yapilmadi.

SONUC

Senkop, cocuklarin yasam kalitesi Uzerinde ciddi etkileri
olan acil durumdur. Senkop nedeniyle degerlendirilen
hastalarda ek noérolojik semptomlar var ise intrakraniyal
patoloji acisindan ileri gorlUntileme ydntemleri hizla
istenmelidir. Senkoplu olguya uygun yaklasim erken taniyi
ve uygun tedaviyi saglarken; gereksiz tetkikleri ve zaman
kaybini da dnlemektedir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar ¢catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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